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RESUMO: Os virus sdo microrganismos comumente associados as doencas e infectam
todos os seres vivos. Atuam de forma direta e indireta levando a pressdo seletiva, com
papel significativo e ainda em exploracdo no planeta. As fissuras orofaciais sdo anomalias
congénitas de etiologia complexa e multifatorial, sendo as infecgdes virais durante a
gestacdo um dos possiveis fatores etioldgicos. A historia da humanidade frente aos virus
e fissuras orofaciais de forma isolada é vasta, remontando a periodos antes de Cristo, seja
por meio de leis para o controle de pragas e/ou por lendas de miticas criaturas deificadas
e/ou demonizadas, cuja criacdo estd fundamentada na Teoria Alegorica do surgimento
das mitologias, demonstrando assim o interesse do ser humano e sua curiosidade em
inovacao e explicacdo destes assuntos. Considerando a relevancia historica, bem como a
possivel relacdo etiolégica destes dois elementos, uma revisdo da literatura foi realizada
para apresentar a historia mitoldgica e cientifica dos virus e fissuras orofaciais, de forma
isolada e associadas para fins de comparagdo. Para isso, foram utilizadas as bases
PubMed/Medline, SciElo, LILACS e Portal Periodicos (CAPES) com os descritores:
Virus, Anomalias/Anomalies, Virus and Anomalias/Virus and Anomalies, A History of
viruses/Historia dos virus, Virus and History/Histéria and Virus, Virus and Myth/Virus
and Mito, Anomalias and Mitos/Anomalies and Myths, Vampires and Virus/Vampiros and
Virus. Enquanto o historico mitolégico é cheio de teorias contraditorias, o historico
cientifico académico se revela coerente, porém resistente as novas areas de atuacao, nao
ponderando novas possibilidades e limitando a exploracdo cientifica, que s6 pode ser
alcancada nos séculos atuais. Quanto a associacao, a linha de pesquisa relacionando virus
e fissuras orofaciais ndo possui nem meio século de existéncia, propiciando um grande
campo a ser explorado e na mesma medida limitando os beneficios em prevencdo que
poderiam ser obtidos através destes estudos.
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! Doutor em Ciéncias da Reabilitagdo. Hospital de Reabilitacdo de Anomalias Craniofaciais

(HRAC — USP) — Bauru, SP. E-mail: tsilvamessias@gmail.com

2 Doutor em Ciéncias da Reabilitagdo. Universidade Nove de Julho — Bauru, SP.

E-mail: kaiquecesar@alumni.usp.br

3 Mestrando em Comunicagdo pela Faculdade de Arquitetura, Artes, Comunicagdo e Design pela
Universidade Estadual Paulista “Jtlio de Mesquita Filho” — Bauru - SP. E-mail: thiago.c.silva@unesp.br

4 Doutora em Odontologia, Reabilitagdo Oral e Protese Dentaria. Hospital de Reabilitacdo de Anomalias
Craniofaciais - Universidade de S&o Paulo (HRAC — USP). E-mail: sisoares@usp.br

Arquivos de Ciéncias da Satde da UNIPAR, Umuarama, v.27, n.3, p. 1047-1062, 2023. ISSN 1982-114X 1047



mailto:tsilvamessias@gmail.com
mailto:kaiquecesar@alumni.usp.br
mailto:thiago.c.silva@unesp.br
mailto:sisoares@usp.br

VIRUSES AND OROFACIAL CLEFTS: AN ISOLATED AND
ASSOCIATIONAL HISTORY
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ABSTRACT: Viruses are microorganisms commonly associated with diseases that infect
all living beings, they act directly and indirectly leading to selective pressure, their role
on the planet is significant and still under exploration. Orofacial clefts are congenital
anomalies that have a complex multifactorial etiology, with viral infections during
pregnancy being one of the possible etiological factors. The history of humanity in the
face of viruses and orofacial clefts in isolation is vast, dating back to periods before Christ,
whether through laws for pest control and/or legends of mythical deified and/or
demonized creatures, whose creation is fundamentalized in the Allegorical Theory of the
emergence of mythologies, thus demonstrating the interest of human beings and their
curiosity in innovation and explanation of these subjects. Considering the historical
relevance, as well as the possible etiology relationship of these two elements, we carried
out a literature review to present the mythological and scientific history of viruses and
orofacial clefts, isolated and associated for comparison purposes. For this intent, the bases
PubMed/Medline, SciElo, LILACS and Portal Periédicos (CAPES) were selected with
the descriptors: A History of viruses/Histéria dos virus, Virus and History/Histéria and
Virus, Virus and Myth/Virus and Mito, Anomalias and Mitos/Anomalies and Myths,
Vampires and Virus/Vampiros and Virus. While the mythological history is full of
contradictory theories, the academic, scientific history proves to be consistent, but
resistant to new areas of action, not considering new possibilities and limiting scientific
exploration, which can only be achieved in the present centuries. As for the association,
the line of research relating viruses and orofacial clefts does not even have half a century
of existence, providing a large field to be explored and at the same time limiting the
benefits of prevention that could be obtained through these studies.

KEYWORDS: Viruses; Cleft Lip; Cleft Palate; Fetal Malformation.

VIRUS Y FISURAS OROFACIALES: UNA HISTORIA AISLADAY
ASOCIATIVA

RESUMEN: Los virus son microorganismos cominmente asociados a enfermedades que
infectan a todos los seres vivos, actlan directa e indirectamente provocando presion
selectiva, su papel en el planeta es significativo y ain en exploracion. Las hendiduras
orofaciales son anomalias congénitas que tienen una compleja etiologia multifactorial,
siendo las infecciones virales durante el embarazo uno de los posibles factores
etioldgicos. La historia de la humanidad frente a los virus y las hendiduras orofaciales de
forma aislada es vasta, remontandose a periodos anteriores a Cristo, ya sea a través de
leyes para el control de plagas y/o leyendas de criaturas miticas deificadas y/o
demonizadas, cuya creacion se fundamentaliza en la Teoria Alegorica del surgimiento de
las mitologias, demostrando asi el interés del ser humano y su curiosidad en la innovacion
y explicacion de estos temas. Considerando la relevancia historica, asi como la posible
relacién etioldgica de estos dos elementos, realizamos una revision bibliografica para
presentar la historia mitologica y cientifica de los virus y las hendiduras orofaciales,
aislados y asociados para fines de comparacion. Para ello, se seleccionaron las bases
PubMed/Medline, SciElo, LILACS y Portal Periodicos (CAPES) con los descriptores: A
History of viruses/Histéria dos virus, Virus and History/Histéria and Virus, Virus and
Myth/Virus and Mito, Anomalias and Mitos/Anomalias y Mitos, Vampiros and
Virus/Vampiros y Virus. Mientras que la historia mitologica esta llena de teorias
contradictorias, la historia académica, cientifica, se muestra coherente, pero resistente a
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nuevos campos de actuacion, no considerando nuevas posibilidades y limitando la
exploracidn cientifica, que s6lo puede alcanzarse en los siglos actuales. En cuanto a la
asociacion, la linea de investigacion que relaciona virus y hendiduras orofaciales no tiene
ni medio siglo de existencia, proporcionando un gran campo a ser explorado y al mismo
tiempo limitando los beneficios de prevencion que podrian ser obtenidos a traves de estos
estudios.

PALABRAS CLAVE: Virus; Labio Leporino; Paladar Hendido; Malformacion Fetal.
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1. INTRODUCAO

Virus sdo microrganismos nanoscopicos com comportamento parasitario a nivel
intracelular. Sdo os organismos mais abundantes do planeta, infectando todas as células
conhecidas e exercendo funcgdes essenciais no ecossistema. Majoritariamente associados
as doencas, essa caracteristica nem de longe representa a complexidade que segue em
investigacdo quanto a virosfera (HULO et al., 2011; CONDIT, 2013; WIGG et al., 2013;
FLORES, 2017; SANTOS, 2021a).

Além de causar doencas, atuam como reguladores de expressdo de genes de
fotossintese em células vegetais e procariontes (SULLIVAN et al., 2006) e ao
desenvolvimento do sistema de defesa de hospedeiros (SOREK; LAWRENCE;
WIEDENHEFT, 2013). Esse grupo de microrganismos sdo claramente agentes
influenciadores da evolucéo e pressdo seletiva em todos os seres vivos (AAM, 2013).

Dentro da capacidade viral, como agente etioldgico de doencas no Homo sapiens,
seu potencial na causa de teratogenia e anomalias congénitas devem ser enfatizados,
guando a mée gestante é infectada. A gravidade ocasionada pela infeccdo varia da espécie
do virus e do estado imunoldgico da mée (SILVA; MESSIAS; SILVA, 2019).

As malformacgfes sdo definidas por alteragfes estruturais e funcionais, com
etiologia diversa, como genética (alteracdes a nivel genes e/ou cromossomais), infec¢des
congénitas (por virus, bactérias, protozoarios), uso de drogas durante a gestacao,
exposicao a radiacdo e outros fatores ambientais. Com uma mortalidade geral anual que
alcanga 240.000 neonatos até o primeiro més de vida e 170.000 6bitos até os cinco anos
de idade, tais malformacgdes assumem importante papel na sdude publica. Os tratamentos,
quando disponiveis e variaveis de acordo com o tipo de malformacéo podem ser corre¢des
cirdrgicas, uso de medicamento continuo e acompanhamento psicoldgico. Quando se
tratar de algumas etiologias de infeccdo congénita hd formas de prevengdo por meio de
vacinas (WHO, 2022).
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Dentre as malformacdes craniofaciais, as fissuras orofaciais (FOs), séo as mais
frequentes (0,2 a 0,9% a cada 1000 nascidos vivos) (OWENS; JONES; HARRIS, 1985;
LOFFREDO; FREITAS; GRIGOLLI, 2001). As FOs néo sindrémicas sdo malformacoes
congénitas de carater etiolégico complexo e multifatorial, envolvendo fatores ambientais
e relacionado a genética humana (MONLLEO & GIL-DA-SILVA-LOPES, 2006). Sua
patogénese ocorre devido ao ndo fusionamento tecidual durante o periodo gestacional,
podendo estar relacionada as alteracbes de uma ou mais vias de sinalizagcdo celular
responsaveis pela migracdo, mitose, apoptose e diferenciacdo celular (KATHY et al.,
2009; PARKER etal., 2010; NASREDDINE; EL HAJJ; GHASSIBE-SABBAGH, 2021).
As FOs se ndo devidamente acompanhadas e reabilitadas por cuidados hospitalares
especializados geram dificuldades fisiologicas, anatbmicas e sociais ao paciente
(AMARAL, 1996; CHAN; MCPHERSON; WHITEHILL, 2006).

Considerando os escassos e limitados estudos relacionando virus e FOs (SILVA;
MESSIAS; SILVA, 2019), o objetivo do presente estudo consiste em uma reviséo de
literatura envolvendo virus e FOs em um contexto historico de forma isolada e

comparativa.

2. MATERIAL E METODOS

Foi realizado uma revisdo de literatura nas bases de dados U.S. National, Library
of Medicine National Institute of Health (PubMed/Medline), Scientific Electronic Library
On-line (SciElo), Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS) e Portal Periddicos (CAPES). Para uma melhor integragdo dos resultados,
foram utilizados os descritores: Virus, Anomalias/Anomalies, Virus and Anomalias/Virus
and Anomalies, A History of viruses/Histdria dos virus, Virus and History/Historia and
Virus, Virus and Myth/Virus and Mito, Anomalias and Mitos/Anomalies and Myths,
Vampires and Virus/Vampiros and Virus. Considerando o objetivo do presente estudo,
néo foi aplicado filtro de periodo de tempo e nenhuma restricdo quanto ao idioma dos
artigos recuperados.

Concluida a fase inicial de busca dos artigos, 0s critérios iniciais estabelecidos
foram titulo e resumo (T. S. M. e K.C.P.S.). Sequencialmente os artigos selecionados
foram lidos (T. M. S. e K.C.P.S.) e os conflitos entre os examinadores foram dirimidos
(T. C. S. e S. S) e incluidos os que se relacionavam historicamente com Virus, FOs e
Virus e FOs.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Virus

Os virus especificos da espécie Homo sapiens (H. sapiens) se adaptaram e
apareceram com mais frequéncia na populagdo humana com o aumento da densidade
demografica, o que favorece uma constante de disseminacdo efetiva (FERREIRA et al.,
2013; SANTOS, 2021b). A partir de 4.000 anos a.C ja é possivel identificar relatos de
poliomielite e raiva em artefatos (ENQUIST, RACANIELLO, 2013). Egipcios
registravam casos de poliomielite em hieroglifos ha aproximadamente 1.500 a.C
(RESENDE et al., 2015) enquanto os mesopotamios em aproximadamente 1.000 a.C
desenvolviam leis de controle para cées raivosos (SANTOS, 2021b). Aproximadamente
2.000 a.C ja se conhecia a variola, possivelmente com casos iniciais no continente
asiatico, contudo a erradicacdo ocorreu apenas na era comum, no ano de 1977, com o
ultimo caso registrado no continente africano (FERREIRA et al., 2013; SANTOS,
2021b).

Hipdcrates (~460-~370 a.C) foi um dos primeiros a registrar doencas virais como
herpes, resfriado e variol. Suas obras lhe renderam o titulo de pai da medicina, todavia
ndo seria em seu milénio e nem no proximo que alguém cogitaria a existéncia dos virus
(MURPHY, 2022).

Durante a era atual o primeiro indicio de viroses em plantas foi publicado pela
imperatriz Koken no Japdo em ~750, descrevendo a semiologia de uma planta ornamental
(RESENDE et al., 2015). A partir do século XV a variola é disseminada nas Américas
por meio das diversas colonizagbes enquanto 0s navios que tinham comércio no
continente africano eram assombrados pelo holandés voador, uma possivel consequéncia
dos graves sintomas de febre amarela (FERREIRA et al., 2013; SANTOS, 2021b). E
inegavel o papel das doencas nas lendas e mitologias de diversas culturas, a Teoria
Alegoérica fundamenta a criagdo do mito a partir de fatos historicos que, por falta de
entendimento, passaram a ser creditados literalmente (BULFINCH, 2013). Considerando
a teoria apresentada, ndo é surpresa relacionar a espécie Lyssavirus rabies — Virus da
Raiva (RABV) com as diversas lendas de vampiros e lobisomens (SANTOS et al., 2013;
GROOM, 2020) surgidas durante os possiveis surtos de raiva no decorrer da Idade Média
(Século V a XV). Na mitologia atual, o legado historico dos virus perdura se adaptando,
ndo s6 com foco em vampiros e lobisomens, e sim também modificando a prépria origem
africana dos zumbis, para seres gerados a partir de infec¢es virais, resultados do fascinio
e do medo (VERRAN, REYES, 2018).
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Na darea cientifica muito foi produzido mesmo antes do agente “virus” ser
conhecido:

. 1796 — Edward Jenner “aprimora” a técnica de variolagdo expondo huma-

nos a materiais bioldgicos (escarificacdo de pustulas de variola bovina) infectados

com Cowpox virus — Virus da Variola Bovina (CPXV), que no hospedeiro favo-
receu o surgimento de imunidade ativa contra o Variola virus — Virus da Variola

(VARV), criando assim a base para o que conhecemos como vacina (FERREIRA

etal., 2013; RESENDE et al., 2015; SANTOS, 2021b);

o 1859 — Charles Darwin publica o canone Origem das Espécies e nessa obra

encontra-se diversas passagens que fazem alusdo aos virus, como por exemplo na

parte histdrica onde se discute a teoria do gedlogo e conde Keyserling (2014, p.

26):

- Espécies existentes foram durante alguns periodos, quimicamente afetados por

moléculas ambientes de natureza particular.

. 1885 — Louis Pasteur por meio de um processo de inoculagéo seriada em

coelhos e consequente atenuacao viral desenvolve a primeira vacina para comba-

ter o grave problema sanitario gerado pela raiva (RESENDE et al., 2015).

O questionamento sobre o que causava 0s fendmenos de etiologia viral era
ignorado ou apenas deixado a cargo da bacteriologia, como na hip6tese de bactérias tao
pequenas que eram filtradas pelos filtros retentores de bactérias comuns. Esse cendrio
académico, limitante da época, comecou a se quebrar quando em 1840, Jacob Henle de
Gottingen teorizou a existéncia de seres ainda menores que bactérias e que ndo podiam
ser visualizados por microscopia Optica. Com sua hip6tese ignorada pela academia e no
auge dos postulados de Koch, coube a Adolf Mayer em 1882 extrair sumos de plantas
infectadas pelo Tobacco mosaic virus — Virus do Mosaico do Tabaco (TMV), o sumo
mesmo filtrado por filtros de retencdo bacteriana deixava as plantas saudaveis com as
mesmas folhas escurecidas das doentes, indicando que 0 que estava presente no filtrado
ndo era uma bactéria, porém claramente causava uma doenga. Mayer chamou de “algo
proximo de uma enzima soltvel”, porém quando seus achados ndo foram bem recebidos
na academia e contrariavam o postulado de Koch resolveu alterar sua hipotese para “se
trata de uma bactéria que ainda ndo € possivel isolar em cultura”. Seus experimentos
foram repetidos por outros dois microbiologistas: Dimitri Ivanofsky (1892) e assim como
seu antecessor teorizou que se tratava de algo novo, “uma toxina ndo viva que se

reproduz”, todavia na versao final de sua tese concluiu que “falhou em isolar a bactéria
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que causava a doenga no tabaco”. Martinus Beijerinck (1898) conduziu o mesmo
experimento, porém adicionando uma etapa de diluigdo seriada do sumo infectado,
revelando que independente da dilui¢do o agente se reproduzia in vivo e contrariando 0s
dois anteriores definiu que se tratava de um contagium vivum fluidum (fluido vivo
contagioso), posteriormente chamado virus, do latim veneno (ENQUIST,
RACANIELLO, 2013).

A virologia se desenvolveu a nivel exponencial, havendo descobertas de inimeras
espeécies virais em todos os demais seres vivos que se tem conhecimento. Avancos em
biologia molecular, citologia, imunologia, oncologia, fitopatologia e genética sé foram
possiveis pelo trabalho integrado com os virus de forma direta ou indireta. Mesmo com o
avanco significativo, se compararmos os seculos XX e XXI com os anteriores, ha muitas
questdes a serem investigadas: Como funciona a virosfera? Como conciliar a saude
humana e as constantes emergéncias e reemergéncias virais? Como usar de forma
benéfica e sem riscos colaterais significativos 0s virus e/ou seus constituintes em terapias
e vacinas? (ENQUIST, RACANIELLO, 2013). Essas questdes talvez possam ser
respondidas com técnicas metodologicas mais recentes, como os estudos dos “omas”
(genoma, transcripitoma, proteoma, metaboloma, microbioma) e as diversas
possibilidades, via softwares, que analisam sistemas bioldgicos. Um exemplo é a obra
Viruses Throughout Life & Time: Friends, Foes, Change Agents organizada pela
Sociedade Americana de Microbiologia, em que, por sua vez, conduz uma discussao
sobre o papel dos virus em ciclos importantes do planeta, como aceleracdo do ciclo de
carbono e aumento de expressao de genes fotossintéticos em hospedeiros (AAM, 2013),

0 que condiz com a discussdo apresentada anteriormente de Darwin feita em 1859.

3.2 Fissuras Orofaciais (FOs)

Assim como os virus, as malformacdes possuem uma vasta historia e referéncias
mitoldgicas. Na mitologia cristd em 1.040 a.C, o gigante Golias ganhava destaque pelo
seu tamanho e furor (BIBLIA, 1991), em 700 a.C o monstro que fazia com que 0s
guerreiros gregos tremessem era o ciclope (BULFINCH, 2013), e na era comum, mais
especificamente século VIII, os anBes foram descritos pelas mitologias nordicas como
seres inteligentes e mal humorados (GAIMAN, 2017). Todavia as malformacgdes ndo sdo
sO analogias as questfes pejorativas na mitologia, o império Maia via andes e outras
malformacdes como béngdos dos deuses e tais individuos ganhavam status sociais

privilegiados. Esse contraste de visdes culturais € apresentado de forma esquematica por
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Lockman (2015) em dois extremos, a deificacdo, com destaque na cultura egipcia e a
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demonizacéo, tendo como representacdo a cultura romana.

Quando especificamos para as FOs, o esquema de Lockman (2015) é
corroborativo, criangas com FOs no antigo Egito eram temidas e preciosas porque a
populagcdo os relacionava com a intervencdo sobrenatural. Em contrapartida, essas
mesmas criangas seriam abandonadas a propria sorte durante o império Romano, quando
ndo afogadas no Rio Tibre (BHATTACHARYA, KHANNA, KOHLI, 2009).
Considerando tais evidéncias historicas, ndo é estranha a hipotese do deus maia
serpente/dragdo da destruicdo Kulkulcan, sempre ser retratado com labios e/ou lingua
partida ter derivado de algum guerreiro com FO, se ponderarmos a Teoria Alegorica de
Bulfinch (2013) e que as culturas mesoamericanas estavam mais proximas do extremo de
deificacdo de Lockman (2015).

A primeira hipotese quanto a etiologia das FOs foi realizada por Fabricius ab
Aquapendente que viveu entre 1537-1619, segundo ele, a causa ocorria durante a
formacdo embrionaria (FABRICIUS AB AQUAPENDENTE, 1600). Um grande
contraste com a fala de um arcebispo de Uppsala, na Suécia, que descreveu sua hipotese

etiologica da seguinte forma:

no entanto, hd um infortinio que muitas mulheres encontram durante a
gravidez, seja por comer ou saltar sobre a cabeca de uma lebre; elas carregam
criangas com boca de lebre, que tém labio permanentemente dividido entre a
boca e as narinas, a menos que no comeco costurem um pedacinho do peito de
um frango muito tenro, morto na hora e ainda sangrando. (KEATING, 1889).

A primeira cirurgia de reparacdo de uma FO que se tem registro foi realizada na
China em 390 a.C (MORSE, 1934), todavia, apenas em 1959 d.C haveria a padronizacéo
e aprimoramento de reparos cirurgicos de FOs, realizada por Peter Randall (RANDALL,
1959). As FOs podem se apresentar no labio (Fissura Labial — FL) de forma unilateral ou
bilateral, no palato, completa ou incompleta (Fissura de Palato — FP) e em ambos (Fissura
de Labio e Palato - FLP) (MERRITTI, 2005). Além das dificuldades fisiolégicas, o
paciente e seus familiares apresentam inumeras dificuldades sociais e psicologicas
(AMARAL, 1996; CHAN; MCPHERSON; WHITEHILL, 2006). Com o objetivo de
tratar as FOs e outras inimeras anomalias congénitas, o Hospital de Reabilitagdo de
Anomalias Craniofaciais da Universidade de Sdo Paulo possui destaque internacional
como hospital especializado com foco na interdisciplinaridade do tratamento.
(HRAC/USP, 2022).

Arquivos de Ciéncias da Satde da UNIPAR, Umuarama, v.27, n.3, p. 1047-1062, 2023. ISSN 1982-114X 1054




3.3 Virus e Fissuras Orofaciais (FOS)

Em 1947, Hamburger e Habel utilizando Influenza A virus — Virus da Influenza A
(FLUVA) e o Mumps orthorubulavirus - Virus da Caxumba — (MuV) investigaram o0s
efeitos teratogénicos em embribes de galinhas (HAMBURGER; HABEL, 1947). Lande,
3 anos depois (1950) publica seu importante trabalho associando infecc¢bes virais a
malformacdes do sistema nervoso, o foco principal de seu texto foi a espécie Rubivirus
rubellae — Virus da Rubéola — (RUBV) (LANDE, 1950). Ja em 1927, Dietrich Falke
dedicava um papel de destaque ao RUBV em seu livro texto de virologia em uma curta
sessdo sobre embriopatias (FALKE, 1979). Atualmente na obra referencial de virologia
humana (HOBMAN, 2013), a significancia do RUBV como agente teratdgeno € inegével.
A partir de 2015, a espécie viral que ganhou énfase foi o Zika virus — Virus Zika (ZIKV),
com o seu total potencial teratogénico ainda em investigacdo (DROSTEN, 2016).

Quando especificamos para FOs os resultados recuperados estdo apresentados no

Quadro 1, quanto autores e espécies virais (nomes oficiais, vernaculares e abreviaturas).

Quadro 1. Espécies e géneros virais associados a fissuras orofaciais
Virus Referéncias
RINTALA et al., 1983; SIBILLE et al., 1986;
Rubivirus rubellae — Virus da Rubéola - RUBV) MOLNAROVAetal., 1991; MOLNAROVA et
al., 1992; WIGG et al., 2013.

TIESSEN et al., 1994; WIGG et al., 2013.

DELANEY et al.,, 2018; FONTELES et al.,
2018; RODRIGUEZ-MORALES et al., 2018

RINTALA et al., 1983

Primate erythroparvovirus 1 -Parvovirus B19 -
(B19V)

Zika virus — Virus Zika - (ZIKV)

Human orthopneumovirus - Virus Sincicial Respi-
ratério — (HRSV)

I(\IQ/lIJLrIn\;J)s orthorubulavirus - Virus da Caxumba — RINTALA et al., 1983.
Measles morbillivirus - Virus do Sarampo — (MV) | RINTALA et al., 1983

West Nile virus - Virus do Oeste do Nilo — (WNV) | O'LEARY et al., 2006

Influenza A virus - Virus da Influenza A — | RINTALA et al., 1983; MOLNAROVA et al.,

(FLUVA) 1992; ACS et al., 2005
Enterovirus (Género com agentes etiol6gicos da po- | MOLNAROVA et al., 2002; SILVA; MES-
liomielite e doenca méao-pé-boca) SIAS; SILVA, 2019.

Human gammaherpesvirus 4 - Herpesvirus de Hu- CER'NY et'al., 1988, CERN?; FARA; HRI-
g P P VNAKOVA, 1991: MOLNAROVA et al.,

manos 4 — (HHV-4) 1991; MOLNAROVA et al., 1992

Human betaherpesvirus 5 — Herpesvirus de Huma- | CERNY et al., 1987; MOLNAROVA et al.,
nos 5 — (HHV-5) 1991; MOLNAROVA et al., 1992

Human alphaherpesvirus 1 - Herpesvirus de Hu-

ottt —FEHHV-pl) P AVILA et al., 2006

Human alphaherpesvirus 2 - Herpesvirus de Hu-
manos 2 — (HHV-2)

Mastadenovirus (Género com agentes etioldgicos
de adenoviroses)

AVILA et al., 2006

RINTALA et al., 1983

Respirovirus (Género com agentes etioldgicos de

. RINTALA etal., 1983
parainfluenzas)
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Flavivirus (Género com agentes etiolégicos de ar-
boviroses e encefalites)

Fissuras Orofaciais e sua relacao etiolégica com os
virus (Trabalho com diversos agentes etiologicos | SILVA; MESSIAS; SILVA, 2019
virais e associaces com fissuras orofaciais)

SILVA; MESSIAS; SOARES, 2022.

Podemos dizer que Rintala e seus colaboradores (1983) foram um dos grupos
fundadores dessa linha de estudo, investigando a associacao viral de forma soroldgica.
Este método é amplamente utilizado, porém traz viés devido as dificuldades na
confirmacdo da associacdo entre malformacdes e infeccBes virais gestacionais, pois a
sorologia realizada deve ser tanto materna como do lactante, tendo em vista que a
confirmacdo da passagem transplacentéria gerando infecgdo congénita como etiologia
causal das anomalias € o foco da investigacao. Esse viés metodoldgico ao longo dos anos
pdde ser contornado associando a sorologia a deteccdo molecular, cuja precisdo dos
resultados e qualidade na inferéncia de associa¢do tornou-se mais significativa, como
demonstrado por Silva e colaboradores (2019) através de uma revisdo integrativa sobre a
relacdo de infeccdes virais e FOs, onde mensurou o nivel de significancia e
confidencialidade dos estudos que por meio do método do centro de medicina baseada
em evidéncia de Oxford (BALL et al., 2004), foram avaliados demonstrando qualidade
média na temética abordada.

O estudo mais recente recuperado de Silva, Messias e Soares (2022), além de
investigar o potencial dos flavivirus de importancia em salde publica e sua relacdo com
FOs, desenvolveram um score para mensurar tal potencial, havendo destaque alto para as
espécies Dengue virus e West Nile virus.

A linha de pesquisa relacionando virus e FOs é recente se compararmos 0S
mesmos de forma isolada, ndo ha nem meio século de estudos, e mesmo os realizados sdo
poucos e com baixo indice de evidéncia, muitas vezes por conta da metodologia limitada,
condigdes experimentais inadequadas, auséncia na aplicacéo de verbas de pesquisa para
a tematica, dificuldades na obtencdo de amostras e pacientes, além da auséncia de centros

de estudos especializados.

4. CONSIDERACOES FINAIS

A histdria dos virus e das anomalias, em especial as FOs de forma isolada séo
extensas e remontam as mitologias, demonstrando assim sua relagdo com o ser humano e
0 interesse e curiosidade deste na inovagdo e explicacdo dos assuntos, frequentemente

utilizando-se da mitologia com origem na Teoria Alegdrica para explicagdo desses fatos.

Arquivos de Ciéncias da Satde da UNIPAR, Umuarama, v.27, n.3, p. 1047-1062, 2023. ISSN 1982-114X 1056




Todavia a tematica da relagdo entre os virus e FOs, ndo contéem muitos dados historicos
cientificos e possuem ainda um longo caminho a ser investigado, principalmente no que
se refere aos aspectos etioldgicos. Enfatizamos que a necessidade evidente de
investigacOes retrospectivas e prospectivas com metodologias novas e adequadas sao
necessarias, para que ndo ocorram negligéncias nessa nova linha de pesquisa, bem como

possa trazer novas possibilidades de prevengéo.
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