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PINHEIRO, Ana Carolina Mendes. Alterações maxilofaciais em crianças com 
Síndrome da Zika Congênita, 2020, Dissertação (Mestrado em Saúde Coletiva) – 
Programa de Pós-graduação em Saúde Coletiva, Universidade Federal do Maranhão. 
 

RESUMO 

Considerando a origem embriológica semelhante entre as estruturas maxilofaciais, 
dentárias e as do tecido nervoso, pelas quais o vírus Zika possui tropismo especial, a 
Síndrome da Zika Congênita (SZC) pode estar relacionada à presença de alterações 
orofaciais. A formação dessas estruturas se inicia ainda na vida intrauterina, e suas 
alterações fornecem pistas sobre o tempo e natureza de fatores pré e pós-natais 
desencadeantes. Este trabalho objetiva comparar as características orofaciais de crianças 
com Síndrome da Zika Congênita (SZC) infectadas em diferentes momentos da gestação. 
Trata-se de um estudo do tipo transversal, entre outubro de 2016 e julho de 2019, no 
estado do Maranhão, realizado em crianças com SZC, divididas em dois grupos: mães 
infectadas no 1° Trimestre (n=56), e aquelas infectadas nos 2° e 3° trimestres (n=52). As 
crianças foram encaminhadas para a Casa de Apoio NINAR. Dados socioeconômicos, de 
saúde materna e da criança foram obtidos por meio de prontuários e entrevistas. Dados 
odontológicos foram coletados através da inspeção visual das estruturas orofaciais. A 
caracterização dos grupos foi realizada através de média, desvio padrão, frequências 
absoluta e relativa. Para avaliação das diferenças estatísticas realizou- se o teste de qui-
quadrado. A idade média das crianças infectadas no 1° trimestre foi de 31(±8,8) meses, e 
as crianças infectadas no 2°/3° trimestre foi de 33 (±7,2) meses. A prevalência de 
alterações maxilofaciais foi de 7,6 casos/10 crianças, no grupo dos infectados no 1° 
trimestre, e de 6,9 casos/10 crianças entre os infectados no 2°/3° trimestre. Observou-se 
dois casos de Fenda Labiopalatina nas crianças infectadas no 1° trimestre. 17,86% e 
11,54% das crianças infectadas no 1° e 2°/3° trimestre, respectivamente, apresentaram 
alguma alteração de Freio Lingual. A alteração dentária mais encontrada foi a Opacidade, 
em ambos os grupos. Embora não exista diferença significativa com relação ao período 
de infecção durante a gestação, crianças infectadas no primeiro trimestre apresentaram 
uma maior prevalência de alterações orofaciais, comparadas àquelas infectadas nos 
segundo e terceiro trimestre. 
 
 
Palavras-chave: Síndrome da Zika Congênita. Alterações Maxilofaciais. Alterações 
Dentárias. 
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Síndrome da Zika Congênita, 2020, Dissertação (Mestrado em Saúde Coletiva) – 
Programa de Pós-graduação em Saúde Coletiva, Universidade Federal do Maranhão. 
 

ABSTRACT 
 

The similar embryological origin between the maxillofacial and dental structures, and 
those of the nervous tissue, which the Zika virus has special tropism, indicates that the 
Congenital Zika Syndrome (SZC) may be related to the presence of orofacial changes. 
The formation of these structures begins in intrauterine life, and their changes provide 
clues about the timing and nature of pre and postnatal triggering factors. This work aims 
to compare the orofacial characteristics of children with Congenital Zika Syndrome 
(CZS) infected at different times of pregnancy. This is a cross-sectional study, between 
October 2016 and July 2019, in the state of Maranhão, carried out in children with SZC, 
divided into two groups: mothers infected in the 1st trimester (n = 56), and those infected 
in the 2nd and 3rd trimesters (n = 52). The children were sent to the NINAR Support House. 
Socioeconomic, maternal and child health data were chosen from medical records and 
named. Dental data were collected through visual examination of orofacial structures. The 
characterization of the groups was performed using mean, standard deviation, absolute 
and relative frequencies. To assess statistical differences, the chi-square test was 
classified. The mean age of children infected in the 1st trimester was 31 (±8.8) months, 
and children infected in the 2nd/3rd trimester of 33 (±7.2) months. The prevalence of 
maxillofacial changes was 7.6 cases/10 children in the group infected in the 1st trimester, 
and 6.9 cases/10 children among those infected in the 2nd/3rd trimester. Two cases of cleft 
lip and palate were observed in children infected in the 1st trimester. 17.86% and 11.54% 
of children infected in the 1st and 2nd/3rd trimester, respectively, alternative lingual 
frenulum alteration. The most common dental alteration was Opacity, in both groups. 
Although there is no necessary difference regarding the period of infection during 
pregnancy, children infected in the first trimester have a higher prevalence of orofacial 
changes compared to those infected in the second and thrid trimester. 
 
 
Key words: Congenital Zika Syndrome. Maxillofacial Alterations. Dental Changes. 
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1. INTRODUÇÃO 

No Brasil, em 2015, houve um aumento aparentemente inexplicável dos casos 

de microcefalia no país (CAMPOS; BANDEIRA; SARDI, 2015; EICKMANN et al., 

2016). A incidência desse agravo atingiu o ápice depois do surto do vírus Zika, ocorrido 

no início daquele ano (ARAGÃO et al., 2016; OLIVEIRA et al., 2017; ZANLUCA et al., 

2015). Após afastadas outras causas, confirmou-se que as crianças haviam sido expostas 

in-utero ao vírus (ARAGÃO et al., 2016; BRITT, 2018; EICKMANN et al., 2016; 

MOORE et al., 2017; OLIVEIRA; VASCONCELOS, 2016; REYNOLDS et al., 2017).  

A Síndrome da Zika Congênita (SZC) pode ser identificada por um padrão 

reconhecível de anomalias congênitas (BRITT, 2018), não restritas somente a 

microcefalia. As crianças afetadas podem apresentar ainda córtex cerebral reduzido, com 

padrão específico de lesão cerebral e calcificações subcorticais associadas; cicatriz 

macular e manchamento retiniano pigmentar focal; contraturas congênitas, envolvendo 

uma ou várias articulações; hipertonia pronunciada logo após o nascimento, com sintomas 

extrapiramidais (EICKMANN et al., 2016; LEAL et al., 2017; MOORE et al., 2017).  

A literatura descreve também manifestações como irritabilidade, distúrbios 

do sono, disfagia, artrogripose, anormalidades auditivas, convulsões, ventriculomegalia, 

atrofia coriorretiniana, hipoplasia do disco óptico, pé torto (club foot) e fendas 

labiopalatinas (ARAGÃO et al., 2016; BRITT, 2018; DEL CAMPO et al., 2017; 

EICKMANN et al., 2016; SILVA et al., 2016). O diagnóstico é estabelecido através da 

avaliação das características clínicas, exames radiográficos, testes sorológicos e 

laboratoriais (MENDES NETO et al., 2018; NUNES et al., 2016; REYNOLDS et al., 

2017; SILVA et al., 2016). 

O vírus Zika apresenta um tropismo particular por células do sistema nervoso 

(CHIMELLI et al., 2017), considerando-se que as estruturas faciais e dentárias são 

formadas por células de semelhante origem embrionária (KOUSKOURA et al., 2011; 

ZOHRABIAN; POON; ABRAHAMS, 2015), a SZC pode estar relacionada à presença 

de alterações no desenvolvimento oral e craniofacial (CARVALHO et al., 2019; 

SIQUEIRA; SANTOS; CABRAL, 2018). 

O complexo maxilofacial é composto pelo aparelho mastigatório e seus 

anexos, além das estruturas craniofaciais associadas. Sua formação é iniciada entre o 25º-

27º dia após a fecundação, com o surgimento dos arcos branquiais, em especial ao 

primeiro par, o qual dá origem aos processos mandibulares e maxilares, bilateralmente 
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(HUNT et al., 1998; TONGE, 1969). Na sexta semana, os processos estão completamente 

fundidos, formando a maxila primitiva e a mandíbula (BATH-BALOGH; 

FEHRENBACH, 2012; KOUSKOURA et al., 2011; SMARIUS et al., 2017). 

Perturbações durante essa fase, podem resultar na falha do fechamento adequado na linha 

média, ocasionando fendas labiopalatinas (ZOHRABIAN; POON; ABRAHAMS, 2015). 

A formação do palato se inicia durante a quinta semana, a partir de duas 

estruturas embrionárias separadas, o palato primário e o palato secundário (SMARIUS et 

al., 2017). Não há um consenso na definição de “normalidade” para o palato, entretanto, 

a literatura demonstra que fatores como idade gestacional, peso ao nascer podem estar 

associados a alterações na morfologia palatina, como assimetria, estreitamento posterior, 

e maior profundidade (CORTINES; COSTA, 2016; HOHOFF et al., 2005a).  

O desenvolvimento dentário é um processo complexo que envolve a 

orquestração precisa de vários fatores genéticos e ambientais. A causa da maioria das 

anomalias dentárias é multifatorial, podendo ser classificadas de acordo com o número, 

estrutura, padrão de erupção e posição na arcada dentária (MASOOD; BENAVIDES, 

2017). 

A embriogênese dentária se dá a partir da lâmina dentária, cada dente se 

desenvolve a partir do ectoderma (esmalte) e do ectomesênquima (dentina, cemento, 

ligamento periodontal e polpa). Primeiramente, ocorrem os processos de indução, 

proliferação e morfogênese (estágios de broto, capuz e campânula), que ocorrem entre a 

sexta e décima segunda semana. Depois, acontece o estágio de maturação, onde os tecidos 

do dente se mineralizam completamente até atingirem a forma madura (BAILLEUL-

FORESTIER et al., 2008; CORRÊA-FARIA et al., 2013; TONGE, 1969) 

Os distúrbios de desenvolvimento dental podem ocorrem durante cada estágio 

da odontogênese. O excesso ou deficiência de lâmina dental pode levar a um aumento ou 

diminuição, respectivamente, do número de brotos dentais. A diminuição do número de 

dentes é frequentemente associada a pequenos dentes (microdontia), envolvendo um ou 

vários dentes (STEWART; POOLE, 1982; ZOHRABIAN; POON; ABRAHAMS, 2015). 

A fusão é caracterizada pela união de dois dentes adjacentes ao nível da coroa (esmalte e 

dentina), causando a formação de um dente com uma coroa clínica aumentada, podendo 

ser parcial ou total (JASKOLL et al., 2008; MASOOD; BENAVIDES, 2017). 

Os defeitos de desenvolvimento do esmalte (DDE) são alterações na 

qualidade e quantidade do esmalte dentário, causadas por danos ao órgão do esmalte. A 

hipoplasia é um defeito quantitativo, enquanto a opacidade é uma deficiência qualitativa. 
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A alta prevalência desses defeitos na dentição decídua demonstra a vulnerabilidade dos 

dentes às mudanças no ambiente pré e pós-natal (JACOBSEN et al., 2014; PINHO et al., 

2012; SALANITRI; SEOW, 2013). 

Devido à recente descoberta desta síndrome congênita, seu espectro completo 

ainda não foi totalmente explorado. Estudos recentes (AGUIAR et al., 2018; 

CARVALHO et al., 2019; D’AGOSTINO et al., 2019; FONTELES et al., 2018; 

SIQUEIRA; SANTOS; CABRAL, 2018) tem apontado alterações apenas em crianças 

com microcefalia decorrente da infecção congênita pelo vírus Zika. Este estudo pretende 

comparar as anomalias maxilofaciais encontradas em crianças com diagnóstico de SZC 

com outras, sem a síndrome. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



15 

 

2. OBJETIVOS 

2.1 Geral 

Analisar a presença de alterações maxilofaciais em crianças com a Síndrome 

da Zika Congênita. 

2.2 Específicos 

✓ Estimar a proporção de alterações maxilofaciais em crianças com a Síndrome da 

Zika Congênita. 

✓ Identificar as características maternas e do nascimento de crianças com a 

Síndrome da Zika Congênita. 

✓ Comparar as alterações maxilofaciais em crianças com Síndrome da Zika 

Congênita infectadas em diferentes momentos durante a gestação. 
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3. REFERENCIAL TEÓRICO 

3.1 O vírus Zika 

O vírus Zika é um arbovírus, pertencente à família Flaviviridae, e ao gênero 

Flavivírus, com RNA positivo de cadeia simples (BRASIL et al., 2016b; CARVALHO 

et al., 2016; IOOS et al., 2014). Recebe esse nome devido a uma floresta próxima a cidade 

Kampala, Uganda, onde foi identificado pela primeira vez no ano de 1947, em macacos 

Rhesus (DICK; KITCHEN; HADDOW, 1955). Porém, somente no ano de 1952 foi 

identificado em seres humanos (MACNAMARA, 1954).  

No ano de 2007, um surto foi relatado nas Ilhas de Yap, Estados Federados 

da Micronésia. Posteriormente, entre 2013 e 2014, o vírus Zika foi o responsável por 

outra grande epidemia na Polinésia Francesa (BESNARD et al., 2016). No Brasil, o surto 

dessa infecção começou no início de 2015, quando surgiram os primeiros casos oriundos 

da região Nordeste do país, de pacientes apresentando sinais e sintomas de uma doença 

semelhante a Dengue. Contudo, os exames clínicos e laboratoriais não indicavam 

infecção por este vírus, tampouco pelo vírus da Chikungunya. Posteriormente, 

identificou-se o vírus Zika como o agente causador desse surto (CAMPOS; BANDEIRA; 

SARDI, 2015; ZANLUCA et al., 2015). 

A transmissão é principalmente vetorial, através dos mosquitos da família 

Culicidae, do gênero Aedes, incluindo Ae. africanus, Ae. lúpocéfalo, Ae. hensilli e Ae. 

Aegypti, que residem em regiões tropicais e subtropicais (CAMPOS; BANDEIRA; 

SARDI, 2015; LEÃO et al., 2017). O vírus é transmitido para mosquitos hematófagos 

durante a alimentação, reproduzindo-se no hospedeiro sem afetá-lo (CARVALHO et al., 

2016; IOOS et al., 2014). 

A disseminação do vírus Zika no Brasil foi facilitada devido à grande 

mobilidade populacional e a ampla ocorrência dos vetores transmissores. Além disso, o 

contexto epidemiológico com a co-circulação de Dengue, Chikungunya e Zika não pode 

ser ignorado, pois o efeito dos surtos simultâneos causados por estes três diferentes 

arbovírus ainda não é completamente conhecido (ZANLUCA et al., 2015). 

A infecção pode causar uma ampla gama de sintomas clínicos, bastante 

similar à de outras arboviroses, como chikungunya e dengue, o que também dificulta o 

diagnóstico. Após um curto período de incubação, variando de dois a sete dias, os 

primeiros sintomas surgem, com duração de três a doze dias (CARVALHO et al., 2016). 

Os principais sintomas incluem atralgia, edema das extremidades, febre moderada, dores 

de cabeça, dor retro-orbital, hiperemia conjuntival e erupções maculopapulares (rash), 
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pela face e membros, frequentemente pruriginosas, vertigem, mialgia e distúrbios 

digestivos. Dor muscular, retro-ocular, vômitos e hipertrofia de linfonodos também foram 

relatados por pacientes. Vale ressaltar que casos sem sintomatologia também são 

frequentes (BRASIL et al., 2016b; IOOS et al., 2014; LEÃO et al., 2017; ZANLUCA et 

al., 2015).  

O tratamento é sintomático, buscando aliviar os sintomas manifestados pelo 

paciente durante o período de infecção. Uma vez que não há vacina, a prevenção contra 

a infecção depende da proteção individual contra picadas e erradicação de mosquitos 

(prevenção antivetorial) (BESNARD et al., 2016; IOOS et al., 2014; ROTH et al., 2014). 

Na maioria dos casos, a infecção pelo Zika no Brasil é diagnosticada clinicamente, pois 

o diagnóstico diferencial enfrenta diversas complicações, como por exemplo, reações 

cruzadas entre anticorpos de infeção prévias, devido a presença de outros flavivírus de 

grande impacto para saúde pública (BRASIL et al., 2016a; CARVALHO et al., 2016; 

IOOS et al., 2014; ZANLUCA et al., 2015).  

3.2 A Síndrome da Zika Congênita 

3.2.1 Aspectos epidemiológicos 

Nos casos ocorridos na Polinésia Francesa, de 2014 a 2015, observou-se um 

aumento incomum de malformações congênitas, disfunção do tronco cerebral e 

microcefalia grave entre fetos e recém-nascidos (BESNARD et al., 2016). No Brasil, em 

outubro de 2015, surgiram os primeiros relatos com descrições de microcefalia em recém-

nascidos, associadas a malformações cranianas, com alterações radiológicas peculiares, 

sugestivas de infecção congênita (calcificações, ventriculomegalia e desordem do 

desenvolvimento cortical). A incidência de microcefalia atingiu o pico em novembro de 

2015, uma média de vinte e três semanas após o início da epidemia de infecção pelo vírus 

Zika (OLIVEIRA et al., 2017).  

Ainda nessa mesma época, o Ministério da Saúde sugeriu uma possível 

associação entre os casos de infecções pelo vírus Zika e o aumento, estimado em 20 vezes, 

da incidência de microcefalia (OLIVEIRA et al., 2017). Em fevereiro de 2016, a 

Organização Mundial de Saúde (OMS) também indicou a potencial a associação entre 

esse vírus e a microcefalia (BRITT, 2018; CARVALHO et al., 2016; MARINHO et al., 

2016; SILVA et al., 2016). A associação causal foi realizada pelo Instituto Evandro 

Chagas, através da detecção do vírus no líquido cefalorraquidiano, tecido cerebral e 

fragmentos de várias vísceras (coração, pulmões, fígado, baço e rim) de recém-nascidos 

que morreram após o nascimento. A identificação do vírus Zika do líquido amniótico de 
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duas gestantes do estado da Paraíba, com histórico de doença exantemática e fetos com 

microcefalia detectados durante ultrassonografia no pré-natal, também contribuiu para 

reforçar essa associação (OLIVEIRA; VASCONCELOS, 2016). 

A partir desses relatos e séries de casos, e após afastadas outras causas de 

infecção congênita associados a síndrome de TORCHS (toxoplasma, outros agentes, 

rubéola, citomegalovírus, herpes simples e sífilis), bem como dengue e chikungunya, 

identificou-se as crianças expostas in-utero ao vírus Zika (BRITT, 2018; EICKMANN et 

al., 2016; JASKOLL et al., 2008; MOORE et al., 2017; REYNOLDS et al., 2017).  

A infecção pelo vírus Zika durante a gestação é responsável por um padrão 

reconhecível de anomalias congênitas (BRITT, 2018). Embora compartilhe algumas 

características, como deficiências cognitivas, sensoriais e motoras, com outras infecções 

congênitas, a infecção pelo Zika se diferencia por poder apresentar: 1) microcefalia grave; 

2) córtex cerebral reduzido, com padrão específico de lesão cerebral e calcificações 

subcorticais associadas; 3) cicatriz macular e manchamento retiniano pigmentar focal; 4) 

contraturas congênitas, envolvendo uma ou várias articulações; 5) hipertonia pronunciada 

logo após o nascimento, com sintomas extrapiramidais (MOORE et al., 2017).  

3.2.2 Mecanismo de infecção 

O desenvolvimento do Sistema Nervoso Central (SNC), em humanos, 

começa no estágio de gastrulação, aproximadamente no 14º dia embrionário, quando 

ocorre o espessamento da membrana ectodérmica, originando a placa neural. A fase de 

proliferação se inicia em torno do segundo ao quarto mês de gestação, com proliferação 

neuronal e formação das células gliais radiais, estendendo-se do quinto mês até o final do 

primeiro ano de vida (DIMOU; GALLO, 2015; NUNES et al., 2016). 

As alterações no desenvolvimento do córtex cerebral são mostradas como um 

grupo de malformações diferentes, cuja patogênese ainda não está bem definida. Vários 

fatores ambientais foram identificados como causadores de defeitos corticais: a exposição 

materna durante a gravidez a agentes como o etanol, alguns ácidos, anticonvulsivantes, 

mercúrio, radiação e agentes virais, entre outros, pode resultar em distúrbios do 

desenvolvimento cortical no feto (AGUIAR et al., 2003; NUNES et al., 2016). 

Em relação às infecções congênitas, o mecanismo de infecção e dano cerebral 

depende do agente etiológico, determinando manifestações neurorradiológicas e 

patológicas com padrões distintos. Agentes virais, por exemplo, tendem a produzir uma 

necrose seletiva de tipos celulares específicos, enquanto bactérias e fungos são menos 

seletivos (NUNES et al., 2016). O espectro de achados clínicos e neurorradiológicos em 
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recém-nascidos, suspeitos de estarem associados à infecção pelo vírus Zika, pode refletir 

o momento e a gravidade da infecção viral fetal (BESNARD et al., 2016).  

Evidências na literatura (BRASIL et al., 2016a; CARVALHO et al., 2016) 

apontam para a capacidade do vírus Zika de atravessar a barreira placentária, pois o RNA 

do vírus foi detectado no sangue e urina da mãe, líquido amniótico, sangue do cordão 

umbilical e em amostras de órgãos neonatais post-mortem. Ao contrário de outras 

infecções virais congênitas capazes de afetar múltiplos órgãos e tecidos, o vírus Zika 

demonstra um neurotropismo particular por células do SNC em desenvolvimento 

(CHIMELLI et al., 2017).  

O período de crescimento do cérebro parece particularmente suscetível aos 

efeitos da infecção pelo vírus Zika, porém, a sequência de eventos que afetam o 

crescimento, estrutura e função do cérebro durante esse período ainda é desconhecida 

(DEL CAMPO et al., 2017).  O momento da infecção durante a gestação é crucial, pois a 

janela de tempo para desfechos adversos parece ser durante toda a gravidez, corroborando 

o aumento do risco de danos graves ao sistema nervoso central do feto (CHIMELLI et 

al., 2017). Embora não tenha sido documentada nenhuma correlação definitiva entre o 

momento da infecção e a gravidade do fenótipo, os Z scores do perímetro cefálico 

variaram de acordo com o trimestre de exposição relatado (MOORE et al., 2017).  

As anomalias estruturais graves do cérebro, particularmente do córtex 

cerebral, em bebês nascidos de mulheres com infecções pelo vírus Zika durante a 

gravidez, sugerem que infecções associadas a microcefalia severa ocorreram no início da 

gravidez, durante a neurogênese cortical. A perda desse tipo de células no início do 

desenvolvimento do córtex acarreta nos achados descritos em várias séries de casos, os 

quais incluíram perda significativa de parênquima cerebral e perda de pressão 

intracraniana, resultando na sobreposição de suturas com colapso do crânio (BESNARD 

et al., 2016; BRITT, 2018). Fetos infectados nesse período da gestação tiveram achados 

sugestivos de alteração patológica durante a embriogênese (BRASIL et al., 2016a; DEL 

CAMPO et al., 2017). 

A infecção durante o segundo e terceiro trimestre também pode acarretar 

alterações cerebrais. Os primeiros sinais de dano cerebral podem ser identificados pela 

ultrassonografia realizada no segundo trimestre de gravidez, quando é possível identificar 

a ventriculomegalia, destruição do corpo caloso e/ou do septo pelúcido, além de cistos 

cerebrais (BESNARD et al., 2016; BRITT, 2018).  A infecção, em momento mais tardio, 
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resulta em fenótipos menos pronunciados e com menor impacto neurológico (DEL 

CAMPO et al., 2017). 

3.2.3 Características clínicas e radiográficas 

As crianças com suspeita de Síndrome da Zika Congênita (SZC) devem ter 

uma avaliação abrangente, pois o diagnóstico diferencial inclui etiologias infecciosas e 

genéticas (BRITT, 2018; MENDES NETO et al., 2018; MOORE et al., 2017; 

REYNOLDS et al., 2017; SHAN et al., 2017). 

O diagnóstico da SZC é estabelecido através da avaliação das características 

clínicas, dos resultados sorológicos, e dos exames de tomografia computadorizada 

craniana e ressonância magnética, os quais permitem maior precisão para identificação 

de padrões específicos que podem auxiliar no diagnóstico (MENDES NETO et al., 2018; 

REYNOLDS et al., 2017; SILVA et al., 2016). 

As características clínicas são consequência de danos neurológicos diretos e 

perda grave de volume intracraniano. Esses componentes clínicos podem ser divididos 

em estruturais e funcionais. Os componentes estruturais incluem morfologia craniana, 

anomalias cerebrais, anomalias oculares e contraturas congênitas. Os componentes 

funcionais estão relacionados exclusivamente ao comprometimento neurológico 

(MOORE et al., 2017). Fenótipos menos graves, que podem não ser inicialmente 

reconhecidos, estão surgindo em relatórios clínicos, particularmente após a infecção 

materna no terceiro trimestre da gravidez (DEL CAMPO et al., 2017). 

• Morfologia do crânio 

A redução do perímetro cefálico e uma diminuição no tamanho vertical do 

crânio ficaram evidentes na maioria dos casos. O crânio menor resultou em uma testa 

inclinada, com proeminência das cristas supraorbitais, criando a aparência de proptose e 

características faciais superdimensionadas. Na maioria dos casos relatados, as fissuras 

palpebrais, as distâncias cantais interna e externa,  o comprimento e a configuração do 

filtro, a forma dos lábios e o tamanho e forma da orelha eram todos normais (DEL 

CAMPO et al., 2017).  

A incidência de casos de microcefalia no Brasil aumentou consideravelmente 

no segundo semestre de 2015, chegando a 907 casos confirmados e 4.293 em investigação 

(EICKMANN et al., 2016). A taxa de prevalência de microcefalia grave baseada no 

Sistema de Informações sobre Nascidos Vivos (SINASC) aumentou de 0,57 por 10 mil 

nascidos vivos em 2010 para 5,5 por 10 mil nascidos vivos em 2015 (BRASIL, 2017). Os 

coeficientes de prevalência da microcefalia foram maiores entre os nascidos vivos com 
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condições gerais insatisfatórias (pré-termo, baixo peso ao nascer, entre outras) e de mães 

residentes na região Nordeste (MARINHO et al., 2016). 

• Anomalias Cerebrais 

A patologia cerebral geral de crianças com infecção pelo vírus Zika, 

principalmente de neuroimagem, assemelha-se muito à neuropatologia associada ao 

Citomegalovírus. A diferença mais notável é a distribuição de calcificações 

intracranianas, tipicamente subcorticais na infecção congênita pelo Zika, e periventricular 

nos casos de origem pelo Citomegalovírus. Tais calcificações são provavelmente 

distróficas e relacionadas à morte celular, seja por necrose, apoptose ou ambas. Exames 

de imagem podem identificar um espectro de anormalidades que incluem: calcificações 

difusas, principalmente subcorticais; aumento de espaços fluidos (ventriculares e extra-

axiais); afinamento cortical acentuado; hipoplasia ou ausência do corpo caloso; 

diminuição da mielinização; e hipoplasia do vérmis cerebelar. Algumas dessas 

anormalidades cerebrais podem ser detectadas no período pré-natal, através da 

ultrassonografia (DEL CAMPO et al., 2017; EICKMANN et al., 2016; MOORE et al., 

2017). 

• Anomalias Oculares 

Anomalias estruturais dos olhos (microftalmia e coloboma), cataratas, 

calcificações intraoculares, manchas pigmentares focais da retina e atrofia/anomalias do 

nervo óptico foram observadas em crianças com SZC. Apesar de desconhecida a 

patogenia das lesões oculares, a literatura supõe a possibilidade de dano celular direto 

pelo vírus ou sequelas inflamatórias. Em particular, lesões retinianas, incluindo atrofia 

coriorretiniana bem definida e pigmentação macroscópica, geralmente afetando a região 

macular, são exclusivas da infecção pelo ZIKV (DEL CAMPO et al., 2017; MOORE et 

al., 2017; NUNES et al., 2016). 

• Contraturas Congênitas 

Contraturas congênitas, envolvendo uma ou mais articulações, ou 

artrogripose, também foram relatadas. O quadro clínico das contraturas congênitas varia 

em relação ao tipo (proximal ou distal), lateralidade, membros envolvidos (superior ou 

inferior) e gravidade, refletindo variações de danos neurológicos. Fatores neurogênicos 

que afetam o trato corticoespinhal, neurônios motores, ou suas interações, podem causar 

anormalidades motoras fetais, levando à diminuição dos movimentos e contraturas fetais 

(BRITT, 2018; DEL CAMPO et al., 2017; MOORE et al., 2017). 
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• Sequelas Neurológicas 

O desenvolvimento das crianças infectadas é susceptível de ser 

comprometido, devido às sequelas neurológicas graves, incluindo incapacidades motoras 

e cognitivas, convulsões e dificuldades de crescimento. O exame neurológico dos 

lactentes afetados mostrou hipertonia e espasticidade, irritabilidade, disfagia e hipotonia. 

Tremores e posturas consistentes com síndrome piramidal (hipertonia, clônus, 

hiperreflexia e aumento dos reflexos arcaicos) e extrapiramidal (flutuação tonal e 

discinesias assimétricas nas extremidades que estavam ausentes durante o sono) também 

foram observados (ARAGÃO et al., 2016; BRITT, 2018; DEL CAMPO et al., 2017; 

MOORE et al., 2017). 

3.3 Impactos no desenvolvimento das estruturas maxilofaciais 

A embriologia de cada parte do corpo humano segue um cronograma 

previsível durante o processo de crescimento normal e a maturação. Esse cronograma 

pode ser influenciado e controlado por diversos fatores genéticos e ambientais, onde 

qualquer perturbação de desenvolvimento ou crescimento pode levar à desproporção das 

características físicas (HOHOFF et al., 2005b; PROCTER et al., 1998).  

Para o desenvolvimento maxilofacial, as células da crista neural craniana 

(CNC) são de particular importância. Essas células delimitam as cristas laterais da placa 

neural, as quais formarão o tubo neural, e depois emigram para os arcos branquiais em 

desenvolvimento (HUNT et al., 1998; KOUSKOURA et al., 2011). As estruturas da 

cabeça e do pescoço são derivadas da porção cefálica do tubo neural, que dá origem aos 

cinco pares de arcos branquiais. Cada par possui três camadas: um ectoderma externo, 

uma camada intermediária mesênquimal e uma camada interna de endoderma 

(ZOHRABIAN; POON; ABRAHAMS, 2015). As células da CNC darão origem a 

praticamente todas as estruturas da cabeça, com exceção dos músculos, que são formados 

por uma população de células mesodérmicas (KOUSKOURA et al., 2011).  

A morfologia da face se inicia na quarta semana gestacional, os processos 

mandibulares, derivados do primeiro par de arcos branquiais, fusionam-se para formar o 

arco mandibular, responsável pela formação da mandíbula e do lábio inferior. O processo 

frontonasal formado dá origem aos placóides nasais, fossetas nasais, processos nasais 

lateral e medial e ao segmento intermaxilar, para formar o nariz e o palato primário. O 

processo maxilar se forma a partir do arco mandibular, unindo-se a cada processo nasal 

medial para formar o lábio superior, e a cada arco mandibular para formar as comissuras 
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dos lábios (BATH-BALOGH; FEHRENBACH, 2012; KOUSKOURA et al., 2011; 

SMARIUS et al., 2017). 

A formação do palato se inicia durante a quinta semana, a partir de duas 

estruturas embrionárias separadas, o palato primário e o palato secundário (SMARIUS et 

al., 2017). A constituição do palato é finalizada durante a décima segunda semana, por 

meio da fusão de saliências ou tecidos de superfícies diferentes do embrião (BATH-

BALOGH; FEHRENBACH, 2012). Não existe uma definição precisa de padrão de 

normalidade para o palato, a literatura mostrou que fatores como idade gestacional, peso 

ao nascer e intubação podem estar associados a alterações na morfologia palatina, como 

assimetria, estreitamento posterior, aumento da inclinação anterior, maior profundidade 

e incidência de sulco palatino (CORTINES; COSTA, 2016; HOHOFF et al., 2005a).  

Na sexta semana, os processos maxilar e mandibular bilaterais estão 

completamente fundidos, formando a maxila primitiva e a mandíbula. Qualquer 

interrupção ou alteração do desenvolvimento da face e da mandíbula pode resultar em 

anomalias congênitas, como por exemplo, a falha do fechamento adequado na linha média 

pode resultar em fenda labial ou fenda palatina (ZOHRABIAN; POON; ABRAHAMS, 

2015). 

A etiologia das Fendas Labiopalatinas é complexa e multifatorial, 

representando uma interação entre genética e ambiente durante um estágio crítico de 

desenvolvimento (GARIB et al., 2010; SMARIUS et al., 2017). Essa condição é 

resultante de uma deficiência ou ausência de mesênquima nessa área, subjacente ao 

ectoderma, durante a obliteração dos sulcos entre os processos. As fendas labiais possuem 

variados graus de comprometimento estético e funcional, envolvendo estruturas ósseas 

e/ou mucosas, podendo ser uni ou bilaterais, completas ou incompletas, estendendo-se 

desde o assoalho das narinas, através do processo alveolar da maxila em direção ao palato 

(BATH-BALOGH; FEHRENBACH, 2012; CYMORT et al, 2010). 

Odontogênse é o nome dado ao processo de formação dos dentes. A dentição 

decídua é composta por 20 dentes, enquanto a dentição permanente possui 32 dentes. Os 

dentes decíduos começam a se desenvolver entre a sexta e a oitava semana de gestação, 

e os permanentes iniciam o seu desenvolvimento na vigésima semana. Cada dente se 

desenvolve a partir do ectoderma (esmalte) e do ectomesênquima (conteúdo de dentina, 

cemento, ligamento periodontal e polpa) (BATH-BALOGH; FEHRENBACH, 2012).  

O desenvolvimento dentário começa com a proliferação do ectoderma oral 

em uma faixa espessa de epitélio chamada banda epitelial primária. Essa estrutura, em 
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forma de ferradura, desenvolve-se nos processos alveolares da maxila e mandíbula, 

originando a lâmina vestibular (entre a mucosa jugal e o processo alveolar) e a lâmina 

dentária (espessamento do epitélio oral que recobre os maxilares, forma a base do 

desenvolvimento da dentição). Os brotos dentais se formam a partir de espessamentos 

focais de epitélio oral, junto da agregação circundante de células ectodérmicas  

constituem os germes dentais (ZOHRABIAN; POON; ABRAHAMS, 2015). 

Cada dente se desenvolve e inicia o processo de erupção em um tempo 

diferente, embora o padrão de odontogênese seja o mesmo. Todos os germes dentários 

começam a se desenvolver antes do nascimento, exceto os segundos e terceiros molares 

permanentes (MASOOD; BENAVIDES, 2017; ZOHRABIAN; POON; ABRAHAMS, 

2015). 

O desenvolvimento do excesso de lâmina dental pode levar a um aumento do 

número de brotos dentais, resultando em dentes supranumerários, por outro lado, sua 

deficiência pode resultar em uma diminuição do número de dentes (hipodontia). A 

hipodontia é frequentemente associada a pequenos dentes, denominada microdontia, 

envolvendo um ou vários dentes. Tanto a hipodontia, quanto a microdontia também 

podem ser influenciadas por fatores ambientais (trauma, infecções, condições endócrinas, 

entre outros) (STEWART; POOLE, 1982; ZOHRABIAN; POON; ABRAHAMS, 2015). 

A fusão é um distúrbio raro do desenvolvimento, caracterizado pela união de dois dentes 

adjacentes ao nível da coroa (esmalte e dentina), causando a formação de um dente com 

uma coroa clínica aumentada, pode ser parcial ou total, dependendo do estágio do 

desenvolvimento dentário no momento da união. Pode ocorrer em qualquer fase do 

desenvolvimento dentário, sendo mais prevalentes na dentição decídua do que na dentição 

permanente, geralmente envolve os incisivos e os caninos (JASKOLL et al., 2008; 

MASOOD; BENAVIDES, 2017). 

Os defeitos de desenvolvimento do esmalte (DDE) podem ser definidos como 

alterações na qualidade e quantidade do esmalte dentário causadas por danos ao órgão do 

esmalte, dependendo do estágio de desenvolvimento durante o qual a perturbação ocorre, 

bem como sua extensão e duração. A hipoplasia é um defeito quantitativo, enquanto a 

opacidade é uma deficiência qualitativa. A alta prevalência desses defeitos na dentição 

decídua demonstra a vulnerabilidade dos dentes às mudanças no ambiente pré e pós-natal 

(SALANITRI; SEOW, 2013). As condições pré-natais geralmente resultam em DDE, 

localizadas nas partes do esmalte formadas antes do nascimento, enquanto defeitos 

causados por perturbações pós-natais (baixo peso, restrição de crescimento intrauterino) 
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são encontrados nas partes formadas após o nascimento (PINHO et al., 2012). Doenças 

infecciosas causadas por bactérias e vírus têm sido associadas ao DDE, a Sífilis Congênita 

pode causar hipoplasia do esmalte ou "entalhe" dos dentes incisivos, e o Citomegalovírus 

causa hipoplasia ou hipocalcificação do esmalte em aproximadamente um terço dos bebês 

afetados (JACOBSEN et al., 2014; SALANITRI; SEOW, 2013). 

A língua se desenvolve entre a quarta e a oitava semana de gestação, a partir 

de saliências independentes formadas pelos quatro primeiros arcos branquiais, no 

assoalho da faringe primitiva. O corpo da língua é formado a partir do primeiro arco 

branquial, o sulco mediano da língua é uma demarcação superficial correspondente à 

linha de fusão das saliências linguais laterais, em torno dessas saliências, as células 

degeneram, formando um sulco que libera o corpo da língua do assoalho da boca, exceto 

na região mediana para fixação do frênulo (ou freio) da língua (BATH-BALOGH; 

FEHRENBACH, 2012). O freio lingual consiste em uma dobra fina de fixação mucosa 

localizada na linha média, estendendo-se da face ventral da língua até o assoalho da boca, 

com o principal papel de fornecer estabilidade à língua (FONTELES et al., 2018).  

Apesar do aumento de evidências científicas sobre as repercussões da SZC, 

pouco se sabe sobre as consequências para as estruturas maxilofaciais (BESNARD et al., 

2016). FONTELES et al (2018) identificou catorze casos de freio lingual submucoso, 

DEL CAMPO et al. (2017) descreveu a ausência de frênulo lingual em 4 crianças 

avaliadas, enquanto D’AGOSTINO (2018) apresentou um caso de fenda labiopalatina.  

O vírus Zika apresenta um tropismo por células do tecido nervoso, e 

considerando que as estruturas faciais e a lâmina dental são formadas por células de 

mesma origem embrionária, infecções durante gestação podem ocasionar perturbações no 

desenvolvimento dentário e craniofacial (CARVALHO et al., 2019; SIQUEIRA; 

SANTOS; CABRAL, 2018). 

Cada malformação maxilofacial está relacionada a um determinado período 

do desenvolvimento embriológico. Cabe ao profissional da saúde compreender o papel 

de cada estrutura, para que possa assim entender as patologias associadas, de modo a ser 

capaz de ofertar um atendimento mais completo para os indivíduos afetados. 
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4. APECTOS METODOLÓGICOS 

4.1 Delineamento do estudo 

Trata-se de um estudo do tipo transversal que integra o projeto intitulado 

“Síndrome congênita pelo Zika vírus, soroprevalência e análise espacial e temporal de 

vírus Zika e Chikungunya no Maranhão”.  

Os questionários e exames foram inseridos na plataforma online chamada 

RedCap (RedCap 6.17.1 - © 2019 Vanderbilt University), visando tornar o acesso as 

informações obtidas na pesquisa mais acessível. 

4.2 População e amostra 

A seleção ocorreu a partir da notificação de casos suspeitos de SZC (n=134) 

pela rede de serviços de saúde do Estado do Maranhão e encaminhamento para o Centro 

de Referência em Neurodesenvolvimento, Assistência e Reabilitação de Crianças 

(NINAR) e na Casa de Apoio NINAR, São Luís, Maranhão. 

Foram incluídas crianças com diagnóstico clínico-laboratorial para SZC 

(n=108): casos com PCR, ou PRNT (Plaque Reduction Neutralization Test) ou IgM 

positivos; tomografia computadorizada de crânio com alterações sugestivas e TORCHS 

negativos. Os critérios de exclusão foram casos não confirmados, inconclusivos, e 

crianças sem exame odontológico (n=26). 

A amostra final foi dividida em dois grupos: aquelas crianças cujas mães 

haviam sido infectadas no 1° Trimestre (n=56), e as crianças cujas mães foram infectadas 

nos 2° e 3° trimestres (n=52). 

 

Figura 1. Fluxograma amostral. 
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4.3 Instrumentos e técnicas de coleta de dados e variáveis do estudo 

As crianças notificadas pela rede de assistência em saúde foram identificadas 

através do prontuário, contactadas por membros da equipe da pesquisa, e encaminhadas 

para a Casa de Apoio NINAR. A coleta dos dados ocorreu entre outubro de 2016 e julho 

de 2019. 

Os dados socioeconômicos, de saúde materna e da criança foram obtidos por 

meio de prontuário, e complementados por entrevistas com as mães, pais e responsáveis. 

Os dados odontológicos foram obtidos através da aplicação de um questionário 

estruturado, e por meio do exame clínico de todas as estruturas da maxilofaciais: face, 

lábios, palato, língua, mucosa oral e dentes.  

Os exames foram realizados por uma cirurgiã-dentista treinada, com auxílio 

de um auxiliar treinado (aluno de odontologia), utilizando luz artificial, na posição joelho-

joelho (a criança em decúbito dorsal, com a cabeça e parte do tronco do paciente no colo 

do examinador, e o resto do corpo no colo dos responsáveis). O exame das estruturas de 

tecido mole foi realizado através de palpação e visualização, com o auxílio de espátula 

plástica, e para o exame das estruturas dentárias utilizou-se espelho plano no 5, sonda 

periodontal OMS e gaze estéril. Ao final, orientou-se sobre os métodos mais adequados 

para higienização bucal, e entrega de kits, contendo escova de dentes, creme dental 

fluoretado e fio dental. 

4.3.1 Variáveis  

A variável desfecho foi definida como presença ou não de alterações 

maxilofaciais, considerando-se como as anomalias congênitas localizadas no aparelho 

mastigatório e estruturas craniofaciais associadas.  

Foi considerada como alteração maxilofacial as más-formações extra e/ou 

intraorais do tipo: fenda labiopalatinas (apêndice A), palato atrésico (apêndice B), freio 

lingual submucoso (apêndice C) e curto (apêndice D) (CASTRO et al., 2012; IMBAUD 

et al., 2016). A presença de alterações dentárias se deu a partir da observação de 

modificações no formato da coroa (apêndice E), no número de dentes e no esmalte 

(apêndice F) (FDI, 1992; NEVILLE et al, 2016).  

As demais variáveis utilizadas neste estudo foram: idade materna; 

escolaridade materna; tipo de parto, prematuridade (idade gestacional < 37 semanas); 

peso ao nascer (menor que 2.500g, maior ou igual à 2.500g), sexo e idade. 
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4.4 Análise Estatística 

Foram descritas as características dos grupos de crianças utilizando-se média, 

desvio padrão, frequências absoluta e relativa. Para avaliação das diferenças estatísticas 

entre os grupos foi realizado os testes de qui-quadrado. O valor de significância (p) 

adotado de 0,05, intervalo de confiança de 95%. Foi utilizado o software STATA® (versão 

14.0). 

4.5 Aspectos Éticos 

As avaliações odontológicas das crianças foram previstas no projeto 

principal, aprovado em Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do HU/UFMA (parecer nº 

1.510.305) (anexo D). Os responsáveis pelas crianças foram informados sobre a pesquisa 

e após explicações e esclarecimentos sobre o trabalho as crianças foram convidadas a 

participar. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (anexo E) foi 

requerido antes do início da coleta dos dados, sendo facultada a desistência sem qualquer 

prejuízo para as crianças ou suas mães em qualquer etapa da pesquisa. Todos os 

procedimentos foram efetuados de acordo com as normas de biossegurança. 
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Resumo 
Objetivo: Comparar as características orofaciais de crianças com Síndrome da Zika 
Congênita (SZC), infectadas em diferentes momentos da gestação. 
Método: estudo transversal, realizado em crianças com SZC, divididas em dois grupos: 
mães infectadas no 1° Trimestre (n=56), e aquelas infectadas nos 2° e 3° trimestres 
(n=52). A coleta dos dados ocorreu entre outubro/2016 e julho/2019. As crianças foram 
encaminhadas para a Casa de Apoio NINAR. Dados socioeconômicos, de saúde materna 
e da criança foram obtidos por meio de prontuários e entrevistas. Dados odontológicos 
foram coletados através da inspeção visual das estruturas orofaciais. A caracterização dos 
grupos foi realizada através de média, desvio padrão, frequências absoluta e relativa. Para 
avaliação das diferenças estatísticas realizou- se o teste de qui-quadrado. 
Resultados: A idade média das crianças infectadas no 1° trimestre foi de 31(±8,8) meses, 
e as crianças infectadas no 2°/3° trimestre foi de 33 (±7,2) meses. A prevalência de 
alterações maxilofaciais foi de 7,6 casos/10 crianças, no grupo dos infectados no 1° 
trimestre, e de 6,9 casos/10 crianças entre os infectados no 2°/3° trimestre. Observou-se 
dois casos de Fenda Labiopalatina nas crianças infectadas no 1° trimestre. 17,86% e 
11,54% das crianças infectadas no 1° e 2°/3° trimestre, respectivamente, apresentaram 
alguma alteração de Freio Lingual. A alteração dentária mais encontrada foi a Opacidade, 
em ambos os grupos. 
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Conclusão: Embora não exista diferença significativa com relação ao período de infecção 
durante a gestação, crianças infectadas no primeiro trimestre apresentaram uma maior 
prevalência de alterações orofaciais, comparadas àquelas sem a SZC. 
 
Palavras-chave: Síndrome da Zika Congênita. Alterações Orofaciais. Alterações 
Dentárias. 
 
Introdução 

Em 2015, observou-se que a prevalência de microcefalia foi de 5,5 casos/100.000 
nascidos vivos (entre 2000-2014) para 55,6 casos/100.000 nascidos vivos1,2. 
Posteriormente, estabeleceu-se uma relação causal entre esse aumento e o surto de 
infecção pelo vírus Zika (ZIKV), ocorrido meses antes3-9. 

Entretanto, a microcefalia é apenas uma das várias anomalias congênitas resultantes 
da infecção pelo ZIKV in utero, denominada Síndrome da Zika Congênita (SZC)3,6,7. Os 
principais aspectos da SZC incluem: calcificações parênquimas e cerebelares, 
ventriculomegalia, hipoplasia ou atrofia do sistema nervoso, artrogripose, achados 
oftálmicos (manchas retinais pigmentares focais, atrofia coriorretiniana, coloboma, 
palidez ou atrofia do nervo óptico), irritabilidade, disfagia, convulsões, 
ventriculomegalia, club foot, fendas labiopalatinas, entre outros1,7,8,10-12. 

O complexo orofacial é formado pelos dentes, gengivas, maxila, mandíbula, 
músculos da mastigação, língua, lábios, vasos e nervos13. Originado dos arcos 
branquiais14-16, derivados das células da crista neural, também responsáveis pelo 
desenvolvimento do sistema nervoso17,18. Devido a essa origem embrionária em comum, 
é possível que a SZC resulte, também, em alterações no desenvolvimento facial e 
dentário19-25. 

A morfologia orofacial se inicia na quarta semana gestacional14,17, perturbações 
durante essa fase podem resultar em fendas labiopalatinas18,26, estreitamento do palato27, 
alterações na língua28, alterações dentárias (na forma, tamanho e número)29,18,29, e 
deformações no esmalte dental, como opacidade e hipoplasia30. 

Embora a SCZ possua um fenótipo variado1,7,8,10-12, pesquisas focadas nos aspectos 
faciais e dentários concentram-se em crianças com microcefalia19-25. Este estudo objetiva 
comparar as características orofaciais de crianças com SZC, infectadas em diferentes 
momentos da gestação. 
 
Métodos 

Trata-se de um estudo transversal, integrado ao projeto “Síndrome congênita pelo 
Zika vírus, soroprevalência e análise espacial e temporal de vírus Zika e Chikungunya no 
Maranhão”.  
População e amostra 

A seleção ocorreu a partir da notificação de casos suspeitos de SZC (n=134) pela 
rede de serviços de saúde do Estado do Maranhão e encaminhamento para o Centro de 
Referência em Neurodesenvolvimento, Assistência e Reabilitação de Crianças (NINAR) 
e na Casa de Apoio NINAR, São Luís, Maranhão. 

Foram incluídas crianças com diagnóstico clínico-laboratorial para SZC (n=108): 
casos com PCR, ou PRNT (Plaque Reduction Neutralization Test) ou IgM positivos; 
tomografia computadorizada de crânio com alterações sugestivas e TORCHS negativos. 
Os critérios de exclusão foram casos não confirmados, inconclusivos, e crianças sem 
exame odontológico (n=26). 
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A amostra final foi dividida em dois grupos: aquelas crianças cujas mães haviam 
sido infectadas no 1° Trimestre (n=56), e as crianças cujas mães foram infectadas nos 2° 
e 3° trimestres (n=52). 
Coleta de dados e variáveis 

As crianças notificadas pela rede de assistência em saúde foram identificadas 
através do prontuário, contactadas por membros da equipe da pesquisa, e encaminhadas 
para a Casa de Apoio NINAR. A coleta dos dados ocorreu entre outubro de 2016 e julho 
de 2019. 

Dados socioeconômicos, de saúde materna e da criança foram obtidos por meio de 
prontuários, e complementados por entrevistas com mães, pais e responsáveis. Dados 
odontológicos foram coletados através da inspeção visual de todas as estruturas 
orofaciais: face, lábios, palato, língua, mucosa oral e dentes.  

Esse exame foi realizado por cirurgiã-dentista treinada, sob luz artificial, na posição 
joelho-joelho (a criança em decúbito dorsal, com a cabeça e parte do tronco no colo do 
examinador, e o restante no colo dos responsáveis). As estruturas de tecido mole foram 
inspecionadas através de visualização e palpação, com o auxílio de espátula plástica; para 
as estruturas dentárias, averiguou-se as superfícies dentais presentes na cavidade bucal, 
devidamente secas, utilizando-se espelho plano no 5, sonda periodontal e gaze estéril. 
Variáveis  

Para a avaliação das alterações orofaciais considerou-se a presença de:  
● fenda labiopalatina; 
● palato atrésico/ogival; 
● freio lingual submucoso e curto; 
● modificações no formato da coroa (fusão, micro e macrodontia); 
● modificações no número (anodontia, hipodontia, dente supranumerário); 
● modificações no esmalte (opacidade e/ou hipoplasia); 

As demais variáveis utilizadas neste estudo foram: idade materna; tipo de parto; 
prematuridade (idade gestacional < 37 semanas); peso ao nascer (menor que 2.500g, 
maior ou igual à 2.500g); microcefalia ao nascer; sexo; idade. 
Análise Estatística 

Os grupos foram caracterizados utilizando-se média, desvio padrão, frequências 
absoluta e relativa. Para avaliação das diferenças estatísticas entre ambos se realizou o 
teste de qui-quadrado. O valor de significância (p) adotado é de 0,05. Foi utilizado o 
software STATA® (versão 14.0). 
Aspectos Éticos 

Este trabalho foi aprovado no Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do HU/UFMA 
(parecer nº 1.510.305). Os responsáveis pelas crianças foram informados sobre a 
pesquisa, tendo assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 
 
Resultados 

A idade média das crianças infectadas no primeiro trimestre foi de 31(±8,8) meses, 
e as crianças infectadas no segundo/terceiro trimestre foi de 33 (±7,2) meses. Em ambos 
os grupos, as crianças nasceram em cidades do interior do Maranhão (Crianças infectadas 
no 1° Trimestre: 53,6%; e as infectadas 2°/3° Trimestre: 71,2%), as demais características 
do nascimento das crianças com a SZC estão descritas na Tabela 1. 
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Tabela 1. Características do nascimento de crianças com a Síndrome da Zika Congênita, 
de acordo com o período de infecção, Maranhão. 

 
Infecção 1° 
Trimestre 

(n=56) 

Infecção 2°/3° 
Trimestre 

(n=52) 
Total P Valor 

 n (%) n (%) n (%)  
Sexo    0,30 

Feminino 26 (46,4) 19 (36,5) 45 (41,7)  
Masculino 30 (53,6) 33 (63,5) 63 (58,3)  

Tipo de parto    0,13 
Normal 22 (39,3) 28 (53,8) 50 (46,3)  
Cesárea 34 (60,7) 24 (46,2) 58 (53,7)  

Prematuridade*    0,52 
Pré-termo 6 (10,7) 7 (85,1) 13 (12,6)  

Termo/Pós-termo 50 (89,3) 40 (14,9) 90 (87,4)  
Peso ao nascer*    0,59 

<2,500g 11 (19,6) 12 (24,0) 23 (21,7)  
≥2,500g 45 (80,4) 38 (76,0) 83 (78,3)  

Microcefalia ao nascer*    0,06 
Ausência 14 (25,9) 20 (48,8) 34 (35,8)  

Microcefalia 10 (18,5) 7 (17,1) 17 (17,9)  
Microcefalia Severa 30 (55,6) 14 (34,1) 44 (46,3)  

*Dados faltantes 
 
A idade média materna infectada no 1° trimestre foi de 24 (±5,6) anos, e dentre 

aquelas infectadas no 2°/3° trimestre, foi de 25(±6,9) anos. Em ambos os grupos, a 
maioria das mães tinham o ensino médio completo (Infecção no 1° trimestre: 66,1%; no 
2°/3° trimestre: 84,3%). 83,3% das mães infectadas no 1° trimestre, e 70,2% das 
infectadas no 2°/3° trimestre afirmaram ter realizado, no mínimo, 6 consultas de pré-natal. 
Não houve diferenças entre as características maternas nos dois grupos. 

A idade média de erupção do primeiro dente foi de 9 meses, para os dois grupos. 
As crianças infectadas no 1° trimestre apresentaram, em média, 16 (±3,3) dentes presentes 
no momento do exame, enquanto aquelas infectadas no 2°/3° trimestre possuíam 17 
(±4,0) dentes. Em 61,7% das crianças infectadas no 1° trimestre, e 47,9% das infectadas 
no 2°/3° trimestre, o primeiro dente a erupcionar foi o Incisivo Central Inferior Esquerdo; 
enquanto o Incisivo Central Superior Direito foi o primeiro a erupcionar em 31,9% e 
33,3%, respectivamente.  

A prevalência de alterações maxilofaciais foi de 7,6 casos a cada 10 crianças, no 
grupo dos infectados no 1° trimestre, e de 6,9 casos a cada 10 crianças entre os infectados 
no 2°/3° trimestre. Observou-se dois casos de Fenda Labiopalatina (uma transforame 
unilateral e outra pós-forame incisivo completa) nas crianças infectadas no 1° trimestre. 
17,86% e 11,54% das crianças infectadas no 1° e 2°/3° trimestre, respectivamente, 
apresentaram alguma alteração de Freio Lingual (Tabela 2 e Figura 1). 

Sobre as alterações de odontogênese, observou-se uma prevalência de 5 casos/10 
crianças, no grupo dos infectados no 1° trimestre, e 4 casos/10 crianças casos no grupo 
dos infectados no 2°/3° trimestre. Apenas uma criança, do grupo infectado no 2°/3° 
trimestre, não havia dentes presentes no momento do exame. A alteração dentária mais 
encontrada foi a Opacidade, em ambos os grupos (Tabela 2 e Figura 2).  

 
 



33 

 

Tabela 2. Comparação das anomalias maxilofaciais encontradas em crianças com a 
Síndrome da Zika Congênita de acordo com o período de infecção, Maranhão. 

 
1° 

Trimestre 
(n=56) 

2°/3° 
Trimestre 

(n=52) 
Total P Valor 

 f (%) f (%) f (%)  
Alteração maxilofacial    0,38 
Não 13 (23,2) 16 (30,8) 29 (26,8)  
Sim 43 (76,8) 36 (69,2) 79 (73,2)  
Atresia de Palato    0,38 
Não 16 (28,6) 19 (36,5) 35 (32,4)  
Sim 40 (71,4) 33 (63,5) 73 (67,6)  
Freio Lingual    0,61 
Não 46 (82,1) 46 (88,5) 92 (85,2)  
Curto 9 (16,1) 5 (9,6) 14 (13,0)  
Submucoso 1 (1,8) 1 (1,9) 2 (1,8)  
Alteração de odontogênese*    0,92 
Não 28 (50,0) 26 (51,0) 54 (50,5)  
Sim 28 (50,0) 25 (49,0) 53 (49,5)  
Alteração Dentária*    0,51 
Sem alteração 28 (50,0) 26 (51,0) 54 (50,5)  
De esmalte¹ 27 (48,2) 22 (43,1) 49 (45,8)  
De forma/tamanho² 1 (1,8) 3 (5,9) 12 (3,7)  

¹Opacidade e Hipoplasia 
² Microdontia e Geminação/Fusão 
*Dados faltantes 
 

Figura 1. Alterações maxilofaciais observadas em crianças com a Síndrome da Zika 
Congênita, Maranhão. 

 
1)Fenda transforame unilateral completa; 2) Fenda pós-forame incisivo 
completa; 3 e 4) Palato Atrésico; 5) Freio lingual submucoso; 6) Freio 
lingual curto. 
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Figura 2. Alterações dentárias observadas em crianças com a Síndrome da Zika 
Congênita, Maranhão. 

 
1) Microdontia; 2) Geminação/Fusão; 3) Hipoplasia; 
 4) Opacidade. 

 
Discussão 

Os aspectos que compõem o fenótipo da SZC, como microcefalia, artrogripose, 
disfagia, hipotonia muscular, entre outros1,7,8,10-12, possuem impacto direto e indireto no 
desenvolvimento do aparelho estomatognático. 

As consequências diretas resultam do tropismo especial que o ZIKV possui por 
células nervosas¹, as quais possuem origem embriológica semelhante às estruturas 
orofaciais17,18. De modo que, diante da infecção materna pelo ZKV, durante a gestação, 
maiores serão as probabilidades de anomalias congênitas1,20-24. As consequências 
indiretas advêm das limitações físicas e comportamentais dos indivíduos com a SZC, 
como a relação entre o perímetro cefálico e a hipotonia muscular com o formato do palato, 
e a presença de más oclusões19,20,21. 

No presente estudo, foi possível observar que não houve diferença entre o período 
de infecção pelo ZIKV durante a gestação e as alterações orofaciais congênitas. Embora, 
seja importante ressaltar que crianças infectadas no 1° trimestre apresentaram alterações 
mais graves, como as fendas labiopalatinas.  

A presença do palato atrésico também foi observada em outros estudos, com 
população semelhante19,23. A hipotonia dos músculos da face está associada com 
incompetência dos lábios, má oclusão, e respiração bucal20,22,24. A microcefalia e o freio 
lingual curto favorecem um posicionamento incorreto da língua, e atrapalham o 
desenvolvimento do palato21. 

As alterações dentais podem ocorrer durante cada estágio da odontogênese, e a alta 
prevalência na dentição decídua demonstra a vulnerabilidade dos dentes às mudanças pré 
e pós-natais30. O tipo e a forma do defeito estão relacionadas ao desenvolvimento 
cronológico do dente afetado, bem como a duração (aguda ou crônica) e intensidade dos 
fatores etiológicos do dente em formação29,30. A fusão é caracterizada pela união de dois 



35 

 

dentes adjacentes (esmalte e dentina), clinicamente se apresentando como uma coroa 
aumentada29. Os defeitos de desenvolvimento do esmalte são defeitos quantitativos 
(hipoplasia) e qualitativo (opacidade), causadas por danos ao órgão do esmalte14,30.  

Dentre as potencialidades deste trabalho, ressalta-se a amostra de crianças com 
diagnóstico da SZC, não restrito apenas às crianças com microcefalia, e a contribuição 
com o conhecimento acerca das estruturas orofaciais relacionadas a essa síndrome. As 
limitações incluem o tamanho da amostra, a dependência dos serviços de saúde para a 
notificação dos casos e a possibilidade do viés de memória das informações coletadas 
retrospectivamente, minimizada pela complementação de dados por meio do prontuário. 

A região orofacial desempenha um papel importante no desenvolvimento infantil, 
e alterações podem comprometer suas funções primordiais. Através deste estudo, foi 
possível constatar que embora não exista diferença significativa com relação ao período 
de infecção pelo ZIKV durante a gestação, crianças infectadas no primeiro trimestre 
apresentaram uma prevalência elevada de alterações orofaciais, comparadas àquelas sem 
a síndrome, tendo como principal alteração extra e/ou intraoral o palato atrésico, e dentre 
as dentárias, a opacidade. 
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6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A região orofacial desempenha um papel importante no crescimento do bebê, 

anomalias congênitas e alterações do sistema nervoso central podem comprometer suas 

funções primordiais. Através deste estudo, foi possível constatar que embora não exista 

diferença significativa com relação ao período de infecção pelo ZIKV durante a gestação, 

crianças infectadas no primeiro trimestre apresentaram uma prevalência elevada de 

alterações orofaciais, comparadas àquelas infectadas no segundo e terceiro trimestre, 

tendo como principal alteração extra e/ou intraoral o palato atrésico, e dentre as dentárias, 

a opacidade.  

A expansão dos conhecimentos sobre as consequências da SZC na saúde 

bucal, e sua relação com fatores do pré-natal e nascimento, pode auxiliar nas melhorias 

das condições de vida dessas crianças, além de possibilitar a criação de políticas voltadas 

para melhoria das condições de saúde bucal e sistêmica das crianças afetadas e de suas 

famílias. 
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ANEXOS 
ANEXO A – Questionário Geral 
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ANEXO B – Questionário Odontológico 
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ANEXO C – Ficha de Exame Clínico Odontológico 
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ANEXO D – Parecer do Comitê de Ética em pesquisa 
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ANEXO E – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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ANEXO F – Normas da revista Jornal de Pediatria 
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