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Resumo | A periodontite € uma enfermidade de alta pre-
valéncia que acomete individuos em todo o mundo, sendo a
principal causa de perdas dentérias em adultos. Esta doen-
ca é causada pela interacdo dos patégenos periodontais
presentes no biofilme dental com o mecanismo de resposta
do hospedeiro, culminando em perda dos tecidos de susten-
tagdo dos dentes. Estudos reconhecem que condicées sisté-
micas podem influenciar diretamente na progresséo da res-
posta inflamatéria periodontal. Dentre estas, destaca-se a
gestacdo, a qual é caracterizada por alteracdes hormonais
nos niveis de estrégeno e progesterona que podem exacer-
bar a resposta do hospedeiro frente ao desafio microbiano.
Por outro lado, a presengca de patégenos periodontais e das
altas concentracdes de mediadores inflamatérios, sobretudo
de prostaglandina (PG) E2, no fluido crevicular de gestan-
tes, possivelmente pode ocasionar interferéncias gestacio-
nais de alta relevéncia, como parto prematuro (PP) e baixo
peso ao nascer (BPN). Assim, o objetivo do presente estudo
foi realizar uma revisdo de literatura sobre a associacdo
entre a periodontite, PP e BPN. Para tal, buscaram-se arti-
gos cientificos nos bancos de dados Scielo e Pubmed publi-
cados nos Ultimos 12 anos. Foram selecionados 21 artigos
de pesquisa cientifica pré-clinicas/clinicas, destes 17 corro-
boraram com tal associagéio, enquanto apenas 4 obtiveram
resultados negativos em relagdo & esta combinagdo. Assim,
pode-se observar que a presenca da doenca periodontal
materna parece contribuir para o aumento significativo de
nascimentos de bebé&s em PP ou com BPN, sugerindo, por-
tanto, a possivel inter-relagdo entre a doenga periodontal e
resultados adversos durante a gestagdo.

Palavras chaves: Periodontite. Parto prematuro. Baixo
peso ao nascer.

Abstract | Periodontitis is a disease of high prevalence
that affects individuals worldwide, being the main
cause of dental loss in adults. This disease is caused by
the interaction of the periodontal pathogens present in
the dental biofilm with the host's response mechanism,
culminating in loss of the supporting tissues. Studies
recognize that systemic conditions can directly influence
the progression of the periodontal inflammatory
response. Among these, gestation is highlighted, which
is characterized by hormonal changes in estrogen and
progesterone levels that may exacerbate the host’s
response to the microbial challenge. On the other hand,
the presence of periodontal pathogens and the high
concentrations of inflammatory mediators, especially
prostaglandin (PG) E2, in the crevicular fluid of pregnant
women may possibly cause high relevance gestational
interferences, such as premature (PP) and low birth weight
at birth (LBW). Thus, the objective of the present study was
to perform a literature review on the association between
periodontitis, PP and BPN. For this, scientific articles
were searched in the Scielo and Pubmed databases
published in the last 12 years. Twenty-one pre-clinical /
clinical scientific research articles were selected, of which
17 corroborated with this association, while only 4 had
negative results in relation to this combination. Thus, it can
be observed that the presence of maternal periodontal
disease seems to contribute to the significant increase of
births of babies in PP or with LBW, thus suggesting the
possible interrelationship between periodontal disease
and adverse outcomes during pregnancy.

Key words: periodontitis. Premature birth. Low birth
weight.
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O parto prematuro (PP) é um problema gestacional
que acomete mulheres em todo o mundo e ocorre
quando a gestac¢do termina no periodo da 20 a
37° semanaq, ou seja, entre 140 e 257 dias a contar
apds o primeiro dia da Ultima menstruagdo. Outros
problemas também estdo associados, como, por
exemplo, o baixo peso ao nascer (BPN), definido
pela Organiza¢cdo Mundial da Sadde (OMS) como
aquele inferior a 2.500g'.

Com base no sistema de informagdo sobre nascidos
vivos (SINASC), implantado em 1990 pelo Ministério
da Saude, juntamente & uma pesquisa realizada
pela Universidade Estadual de Campinas (Unicamp),
possibilitou-se obter dados epidemiolégicos sobre
PP no Brasil, verificando-se que aproximadamente
40 PPs ocorrem por hora ou 931 por diq,
chegando a uma taxa de prematuridade nacional
de 12,4%. Para a obtencdo de tais dados,
foram acompanhados 30 mil nascimentos em 20
maternidades referéncias das regides sul, sudeste
e nordeste?. Vale ressaltar que as criangas nascidas
sob esta condi¢do contribuem para o aumento dos
indices de mortalidade e morbidade infantil®.

Vdrios fatores podem influenciar diretamente
na ocorréncia de PP e BPN. Dentre eles estdo
o baixo nivel socioeconémico, a higienizagdo
deficiente, a gravidez nos extremos etdrios de
idade, como abaixo de 17 anos e acima de 35
anos, a desnutricio ou dieta desequilibrada, o
baixo peso gestacional, o tabagismo, o consumo
de drogas ilicitas e estresse psicossocial, bem como
a histéria de partos prematuros prévios, a ruptura
prematura de membranas, a infeccdo amnidtica,
as alteragdes hormonais, a incompeténcia cervical,
os sangramentos genitais ocorridos no segundo
e terceiros trimestres, as malformagdes fetais
placentdrias, o intervalo interpartal menor que 18
meses, o parto cesdreo, o excesso de liquido amnidtico
e as alteragdes placentérias'. Essas circunstéincias
exigem uma assisténcia diferenciada, pois muitas
vezes é necessdria uma abordagem multidisciplinar
visando salde e bem estar da parturiente e do
neonato. Assim, estratégias de promogéo de saudde
s@o medidas adotadas com intuito de intervir nos
problemas da sadde materna, prevenindo doengas
durante a gestagdio, sendo sempre importante o
acompanhamento pré-natal“.

J& a periodontite crénica, uma enfermidade
infecciosa e inflamatéria bastante prevalente e
principal causa de perdas dentdrias em adultos®, é
causada pela interagdo dos patégenos periodontais
bacterianos presentes no biofilme dental ao
mecanismo de resposta do hospedeiroé. Esta por sua
vez afeta e compromete néo sé o tecido gengival,
mas também os tecidos de suporte e de sustentacgdo
(cemento, ligamento periodontal e osso) dos dentes,
o que pode levar a perda de insergdo, do ligamento
periodontal e do tecido ésseo adjacente®.

A inter-relagdo entre doenga periodontal ativa e
agravos de ordem sistémica é muito encontrada
na literatura, dentre as quais se destacam
diabetes mellitus”®, artrite reumatoide®, infecgdes
respiratérias®, problemas cardiovasculares® e,
ainda, complicacdes gestacionais caracterizadas
pelo PP e BPN&%'° Tais condi¢des apresentam
a semelhanca da sua relagdo com a presenca
macica de componentes quimicos da inflamacgéo,
conhecidos como mediadores inflamatdrios, os
quais estdo significantemente aumentados durante
a evolugdo da periodontite. Quanto as alteragdes
gestacionais de PP e BPN, acredita-se que esses
mediadores inflamatérios chegam a unidade feto
placentdria através da sua disseminagdo pela
corrente sanguined, provocando alteragdes capazes
de contribuir para o inicio do trabalho de parto
prematuro'®.

Considerando que o PP e o BPN sdo complicacdes
que podem ftrazer impacto social intenso e que
podem ser influenciadas por situagdes inflamatérias
crénicas, tal como a presenca de periodontite
crénica, o presente estudo trata-se de uma revisdo
de literatura que obijetivou identificar o que os
estudos de pesquisas cientificas mais atuais tém
a esclarecer sobre o assunto em questdo, visando
observar se os mesmos apontam, de fato, para uma
inter-relagdo entre a periodontite crénica, PP e BPN.

Para o desenvolvimento do presente estudo, foi
realizada uma busca por artigos de pesquisa
cientifica disponiveis nas bases de dados online
Scielo e Pubmed, publicados entre outubro de 2005
e maio de 2017, utilizando as seguintes palavras/
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termos chaves: periodontite, parto prematuro
e baixo peso ao nascer nos idiomas portugués
e inglés. Dentre os 163 artigos encontrados,
foram selecionados 21 artigos exclusivamente de
pesquisa cientifica (ensaios clinicos e estudos in vivo)
publicados entre os anos de 2012 e 2016 que
relacionaram o PP e o BPN & periodontite crénica
em gestantes sem alterag¢des sistémicas, tais como:
hipertensdo, diabetes mellitus, dentre outras. Ainda
foram incluidos 24 artigos cientificos potencialmente
relevantes de revisées da literatura durante a
discussdo. Foram excluidos artigos de opinido sobre
o assunto em questdo.

Processo inflamatério da periodontite cronica

A periodontite crénica consiste em uma doenga
inflamatéria de origem infecciosa que acomete os
tecidos periodontais e de sustentacdo dos dentes,
caracterizada pela destruicdo do osso, ligamento

periodontal e cemento radicular®!

. Apesar de
o biofilme dental ser considerado fator iniciador
desta doenga, sabe-se que as bactérias presentes
no mesmo ndo sdo capazes de causar, por si so,
a destruicdo tecidual presente na periodontite®'2
Ocorre, com o desafio microbiano do biofilme,
a ativacdo da resposta inflamatéria, que age na
tentativa de eliminar os patégenos periodontais,
porém, de forma controversa, caracteriza-se por ser
uma resposta danosa para o préprio hospedeiro'>.
Tal resposta é caracterizada por ativagdo de
neutréfilos, células T e B, monécitos e macréfagos, bem
como pela libera¢cdo de mediadores inflamatérios
por estas células, como citocinas, quimiocinas,
produtos do metabolismo de dcido araquiddnico e

enzimas proteoliticas'>.

No tecido conjuntivo, hd a presenca de células
inflamatérias de defesa residentes, como os

1415 Padrdes

mastdcitos'* e os macréfagos
moleculares bacterianos, como peptideoglicanos e
lipopolissacarideo, irdo ser inicialmente reconhecidos
por tais células, que consequentemente liberam
seus mediadores inflamatérios'®'”. Por exemplo,
os mastécitos irdo liberar histamina presente
pré-formada no interior de seus granulos' e os

macréfagos serdo responsdaveis pela liberagdo de

citocinas como interleucina (IL)-1, IL-6, fator de
necrose tumoral (TNF)-a 18. Tais mediadores irdo
causar as primeiras alteragcdes vasculares necessdrias
e primordiais para que haja a migrag¢do adicional
de células inflamatérios de reforco para o local da
invasdo bacteriana. Assim, ocorre a vasodilatagdo
pela presenca de histamina, seguida da alterag¢do
de permeabilidade vascular pela presenca de
ILT e TNF-a. Nesse ponto, é importante relacionar
este evento das principais alteragcdes inflamatérias
da gengivite, como vermelhiddo, edema, dentre
outras'’.

Apds a chegada de células fagocitarias, como
neutréfilos, ao local da infecgéio, além da migragdo
de mondcitos, que logo se transformam em
macréfagos, e dos linfécitos, ocorre a perpetuagdo
da resposta inflamatéria com o consequente aumento
da concentra¢gdo de outros mediadores, como
metabdlitos do dcido araquidénico, quimiocinas e
prostaglandinas (PG), especialmente a PGE,*°.

De fato, alguns estudos presentes na literaturq,
demonstram, de forma bem consolidada, o aumento
da presenca destes mediadores inflamatérios
no fluido crevicular de pacientes acometidos por
periodontite?*?'. Quanto & a¢do das PGs na resposta
inflamatéria da periodontite, especialmente a PGE,,
juntamente a TNFa e IL1, sabe-se que tal mediador
poderd estar associado, de forma especial, &
reabsor¢cdo 6ssea inflamatéria, em decorréncia
de altera¢des no metabolismo ésseo, induzindo a
atividade de osteoclastos, ao passo que inibe a de
osteoblastos??,

Alteragdes gestacionais relacionadas & doencga
periodontal

Durante a gestagdo, ocorrem vdrias alteragdes
fisiolégicas no corpo da mulher. Determinadas
alteragbes sdo essenciais para que ocorra o
desenvolvimento fetal. A gravidez é caracterizada
por ser um periodo onde horménios, como o
estrogénio e a progesterona, chegam a taxas
bastante elevadas, podendo variar de seus niveis
normais cerca de 10% a 30% 2.

O estrogénio é um horménio esteroidal responsdavel
pelas caracteristicas femininas e que age sobre
o crescimento celular, anatémico e nas mudangas
comportamentais que acontecem durante a
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puberdade. Durante a gestagdo, o mesmo estimula
o crescimento das glandulas mamdrias, aumenta
a elasticidade da parede do Utero e do canal
cervical, interfere na funcdo da tireoide e auxilia no
metabolismo do dcido félico?*. Devido a um aumento
significativo desses hormdnios em circulagdo, a
regido bucal forna se um sitio alvo para a instalagdo
de diversas alteragdes, j@ que no tecido gengival
existe a presenca de receptores especificos para
os mesmos?. Nesta regido, o estrégeno causa a
diminui¢do da ceratiniza¢do e aumento do glicogénio
no epitélio gengival, interferindo, assim, na fungdo
de protecdo que a barreira epitelial exerce. Além
disso, estd ainda relacionado ao aumento sérico de
prostaglandinas, especialmente PGE,, cuja fungdo
na gestagdo é promover a contragdo uterina,
dilatagéo cervical, viabilizando, portanto, o parto?.

Enquanto isso, a progesterona exerce um papel
importante no sistema reprodutor feminino,
preparando-o para a recepg¢do do esperma e
implantag¢do do évulo fertilizado, sendo necessdrias
concentragdes bastante elevadas para que ocorra
sua manutengdo no Utero e a diminvicdo da
contragdio uterina no decorrer da gestagdo?’. Na
cavidade bucal, estd relacionada a um aumento da
permeabilidade vascular. Atua, ainda, inibindo a
sintese de proteinas coldgenas e ndo coldgenas por
fibroblastos presentes no ligamento periodontal,
além de causar alteragdes na porcentagem e no
padrdo do coldgeno presente no tecido gengival e
aumentam a degradagdo do folato?.

Frente a isto, é importante salientar que os
altos niveis de horménios circulantes na corrente
sanguinea podem também modificar a resposta
tecidual e estrutural do hospedeiro em relagdo ao
biofilme bacteriano, pois acabam exacerbando
o processo inflamatério?®. Em decorréncia das
influéncias desses hormdnios no tecido gengival,
a instalagdo desta condicdo pode favorecer a
colonizagdo de microrganismos anaerdébios gram-
negativos que atuam de certa forma, como uma
espécie de reservatério de bactérias, endotoxinas
e lipopolissacarideos. Estes, por sua vez, podem se
disseminar por via hematogénica, constituindo uma
grande ameaca para a gestagdo, podendo estar
relacionados ao PP'°.

Além disso, conforme dito anteriormente, sabe-se
que o desafio microbiano, ao estimular a resposta

inflamatéria do hospedeiro, culmina na produgdo
e na liberagGio de mediadores inflamatérios nos
tecidos periodontais'?. Com relagdo aos mesmos,
sabe-se que no inicio do trabalho de parto também
sdo encontrados niveis altos de mediadores, como a
PGE,, que induzem a ruptura da membrana e sdo
importantes para o sucesso do parto, estando tal
concentragdo da PGE, muito associada & presenga
do estréogeno?. Interessantemente, tal mediador,
uma vez presente na atividade inflamatéria da
periodontite crénica em grandes proporgdes, pode
atingir a circulagdo sistémica a partir dos tecidos
periodontais, de tal forma que o aumento sérico de
mediadores inflamatérios pode ser suficiente para
dar inicio ao trabalho de parto de forma precoce,
estimulando o PP'°. Esta é uma das hipéteses mais
investigadas na literatura que associa a doenca
periodontal ativa & intercorréncias gestacionais.

Portanto, embora ainda ndo haja um consenso bem
estabelecido na literatura de que a periodontite
cronica em gestantes, mesmo a distdncia, esteja
associada ao PP e BPN, torna-se interessante,
pela relevancia do assunto, avaliar se resultados
de estudos de pesquisa cientificas mais recentes
corroboram ou ndo para tal associagdo, ressaltando,
ainda o papel de mediadores inflamatérios e dos
patégenos neste processo.

Estudos de associagdo da periodontite com pp e
bpn

O assunto do presente estudo é algo que vem sendo
extensivamente debatido na literatura de diversas
formas. A maioria relatos cientificos realizam
estudos clinicos prospectivos, observacionais ou de
caso-controle que analisam diretamente a relagdo
entre a condi¢do periodontal e os eventos adversos
na gestagdo, como PP e BPN. Percebe-se que a
maioria destas pesquisas foi realizada em paises
ndo desenvolvidos, como a india.

Durante o periodo de 2012-201 3, dois importantes
estudos prospectivos sobre esta possivel relagdo
apresentaram resultados contraditérios. Kumar e
colaboradores (201 3)? realizaram um estudo clinico
em 340 mulheres gestantes que foram avaliadas
quanto & sadde periodontal da 14° semana
gestacional até o momento do parto. Os autores
observaram que a periodontite foi significativamente
associada aos eventos de pré-eclémpsia, restricdo
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de crescimento intra-uterino, PP e BPN. Enquanto isso,
Ali e Abidin (2012)% realizaram um estudo em 73
mulheres entre a 28° e 36° semanas gestacionais,
as quais foram conduzidas aos exames: indice de
placa, indice sangramento papilar, profundidade
de sondagem e perda de inser¢do para avaliagdo
periodontal. Desta pequena amostra, 37 gestantes
foram identificadas com doenga periodontal (grupo
teste) e 36 sem a doenca (grupo controle). Neste
estudo, entretanto, as condi¢cdes periodontais ndo
foram associadas ao PP e ao BPN. Embora ambos
os estudos sejam prospectivos, deve-se observar
diferencas no tamanho da amostra e na idade
gestacional considerada no inicio do estudo para
explicar a divergéncia de tais resultados.

J& Bragion e colaboradores (2012)"
de um estudo retrospectivo em 45 puérperas,
avaliaram a ocorréncia do parto prematuro através
de um questiondrio que englobava perguntas sobre
a gravidez e a saude periodontal, e observaram
que o sangramento gengival esteve mais prevalente
no grupo das puérperas que tiveram o parto
prematuro e que as consultas rotineiras de pré-natal
foram capazes de reduzir o nUmero de PP’s. Com
relacdo d metodologia deste trabalho, sabe-se que
a utilizagcdo de questiondrios na pesquisa cientifica
é uma das mais usuais técnicas para obtengdo de
dados, composto por um conjunto ordenado de
perguntas, que deve ser direcionado na objetividade
nas respostas para evitar vieses na pesquisa. Assim,
a utilizagdo de outros tipos de metodologias, como
avaliagdes clinicas de pardmetros periodontais e
gestacionais por parte de um ou mais pesquisadores,
pode exprimir resultados até mais confidveis.

, por meio

Ainda em 2013, trés estudos prospectivos
observacionais apresentaram resultados similares
entre si sobre a relagdo entre periodontite e PP/
BPN, quando avaliaram o risco de PP/BPN em
mulheres gestantes com doenca periodontal, em
comparag¢do a um grupo controle, constituido de
gestantes com sadde bucal. A saber, Alchalabi e
colaboradores (2013)%* realizaram tal estudo em
277 mulheres jordanas sem doengas sistémicas,
com idade gestacional <20° semana, nas quais a
incidéncia de doenca periodontal foi relativamente
alta, de 31%. Neste estudo, as mulheres com
doenga periodontal ativa tiveram maiores riscos
de desenvolvimento ndo somente de PP e BPN, mas
também de pré-eclampsia.

Enquanto isso, Takeuchi e colaboradores (2013)%',
através deste mesmo tipo de andlise em 203
gestantes, constatou que a inflamagdo periodontal
pode estar correlacionada ao comprimento fetal do
fémur, ao peso ao nascer e ao comprimento fetal
total ao nascimento. J& Wang e colaboradores
(2013)*3, que avaliaram a associacdo entre
doenga periodontal e PP/BPN em um ensaio clinico
semelhante em 211 mulheres gestantes, constataram
que as maiores taxas de BPN foram encontradas
nos grupos com doengca periodontal ativa, em
comparacdo do grupo controle, embora néo foi
observada diferenca significante entre os grupos
com relagdo as taxas de PP.

Apesar de tais dados corroborarem com a existéncia
desta relagdo, Bulut e colaboradores (2014)%
apontaramresultados divergentes atalinter-relagao,
quando realizaram um ensaio clinico retrospectivo
em 100 mulheres puérperas, dentre as quais 50 se
constituiram no grupo de caso, pois tiveram um parto
antes das 37 semanas de gestagdo e com bebés
que pesaram menos de 2500g, e as outras 50 se
constituiram do grupo controle. Entretanto, seguindo
esse mesmo perfil metodolégico, um ano mais
tarde, Leal e colaboradores (2015)* apontaram a
existéncia de tal relagdo ao realizarem um estudo
com 63 puérperas: o grupo de casos foi constituido
de 33 mulheres com histérico recente de PP e/ou
BPN, enquanto que o grupo controle foi constituido
de 30 mdes sem tais precedentes. As diferengas
estatisticamente significantes se constituiram nas
taxas de periodontite crdnica, as quais foram de
54,5% e de 20% nos grupos de casos e controle,
respectivamente. Considerando que uma amostra
pode fornecer estimativas vdlidas em relagdo &
populagdo que lhe deu origem e que os referidos
estudos utilizaram diferentes grupos populacionais,
podem ter ocorrido divergéncias dos resultados
entre os mesmos.

De modo geral, nos Gltimos cinco anos, a literatura
cientifica parece indicar a existéncia da associacdo
entre periodontite e PP/BPN. Assim, Reza e
colaboradores (2015)%* observaram esta relagdo
ao realizarem um estudo clinico prospectivo e
observacional em 264 mdées gestantes divididas
em um grupo confrole, em que as mdes estavam
periodontalmente sauddveis, e um grupo teste ou
amostral, em que as mdes apresentaram diagnéstico
de periodontite. Ao final de no mdximo 6 meses
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de acompanhamento, observou-se que no grupo
amostral, as mdes de parto Unico tiveram 8 vezes
mais bebés com BPN com relagdo ao grupo controle,
enquanto que para mdes com gestagdo multipla
essa relagdo foi 10:1.

Ainda em 2015, Basha e colaboradores® obtiveram
resultados similares ao realizarem um ensaio
clinico também prospectivo e observacional em
307 gestantes residentes no estado de Karnataka
(india), sendo 126 foram diagnosticadas com
periodontite, em que a taxa de PP e de BPN foi
de 1587% e 34,25%, respectivamente. Esses
dados foram significantemente diferentes no grupo
periodontalmente sauddvel, onde as taxas de PP e
de BPN foram de 9,39% e 18,78%, respectivamente.
Tais resultados sugerem que a periodontie é um
fator de risco independente para PP e BPN.

Um ano mais tarde, Tellapragada e colaboradores
(2016)* comprovaram esta relagéo ao realizarem
um ensaio clinico com 790 gestantes inidanas, com
idade gestacional de 8 a 24 semanas. No momento
inicial da investigagdo, tais participantes estavam
todas sistemicamente sauddveis e sem complicacdes
gestacionais. Assim que foram recrutadas, todas
as participantes do estudo foram submetidas
as investigagdes clinicas e microbiolégicas para
infeccdes geniturindrias, seguido de um check-
up dentdrio para a presengca de periodontite. Em
seguida, todas elas foram acompanhadas até o
final da gestacdo, caracterizando uma avalia¢do
prospectiva. Como resultado, os autores observaram
que a periodontite esteve entre os fatores de risco
individuais tanto para PP, como para o BPN.

Alémdeestasrecentespesquisascientificasapontarem
tal associagdo, outros estudos se concentram na
possibilidade de existirem patégenos periodontais
nos tecidos fetais, como a placenta, partindo do
pressuposto que estes podem alcangcar a corrente
sanguinea e se disseminarem sistemicamente. Assim,
Santa Cruz e colaboradores (2013)3® relizaram
uma pesquisa clinica onde 116 mulheres grdavidas
foram avaliadas clinicamente antes da 26 semana
de gestagdo e obtiveram, como resultados, que a
incidéncia de PP e de BPN foi de 2,94% e 3,53%,
respectivamente, de forma que o status periodontal
ndo teve relagdo com PP/BPN, contrariando a
maioria de relatos cientificos citados anteriormente.
Entretanto, nesse mesmo estudo observou-se que,

quanto aos patdgenos periodontais, a Eikenella
corrodens esteve significativamente relacionada ao
PP, enquanto que a presenca de Capnocytophaga
esteve relacionada ao BPN. A importdncia do E.
corrodens nos eventos adversos da gravidez foi
destacado em outro estudo que o associou a pré-
eclampsia e este é considerado um patdégeno
periodontal como nivel de associagdo inicial com a
periodontite®. J& o Capnocytophaga, um género de
anaerdbios gram-negativo que habitam a cavidade
oral e associado das infeccgdes periodontais,
recentemente foi isolado da cultura sanguinea de um
neonato pré-termo e considerado a causa do parto
prematuro e subsequente septicemia neonata.

Seguindo essa mesma linha de raciocinio, Ercan e
colaboradores (201 3)*' realizaram um estudo clinico
em 50 mulheres gestantes submetidas & amniocentese
para avaliar a relagdo entre periodontite e PP /BPN.
Destas mulheres, também foram coletadas amostras
de placa subgengival para determinar a presenca
de para determinar a presenca de Porphyromonas
gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Treponema denticola, forsythia,
Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia,

Tannerella

Campylobacter rectus e Eikenella corrodens. Dentre
esta amostra, 4 mulheres tiveram PP e BPN, e
Campylobacter rectus, T. forsythia, P. gingivalis e F.
nucleatum foram detectados no liquido amnidtico e
amostras de placa subgingival de trés pacientes,
de tal forma que esses achados sugerem que a
presenca de alguns patégenos periodontais da
cavidade oral da mde pode causar resultados
adversos na gravidez.

Considerando, entdo, que a relacdo entre PP e
BPN é sustentada em alguns estudos que acreditam
que agentes patogénicos causadores da doenca
periodontal podem translocar para a cavidade
amnidtica e assim contribuir para desencadear
um resultado adverso da gravidez, Andonova e
colaboradores (2015)*? realizaram um estudo
clinico de caso controle em 70 mulheres grdavidas
recrutadas do Departamento de Ginecologia
e Obstetricia de um hospital geral em Sibenik
(Crodcia) no periodo de um ano. Dentre estas, 30
mulheres se constituiram no grupo de casos, pois
haviam sido hospitalizadas com sinais de parto
prematuro. Todas as mulheres foram submetidas ao
exame microbiolégico no momento do recrutamento
e foram obtidas amostras microbianas, esfregacos
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subgengival em ambos os grupos, os quais foram
processados para cultura anaerébia. Como
resultado, os autores observaram que os niveis de
patégenos periodontais tenderam a serem maiores
grupo de casos em comparagdo ao grupo controle.
Além disso, verificou-se que os niveis periodontais
de  Porphyromonas  gingivalis,  Fuscobacterium
nucleatum e Actinomyces actinomycetecomitans foram
estatisticamente significativos em PP em comparagdo

com os partos a termo.

Ainda quanto ao papel da presenga de patégenos
periodontais na relagdo da periodontite e PP/
BPN, Usin e colaboradores (2016)* também
realizaram um estudo com o objetivo de relacionar
a condig¢dio periodontal com a presenca de bactérias
periodontais em grévidas com histérico de PP e/
ou BPN. Para isso, foram recrutadas 134 gestantes
atendidasno Hospital Provincial Materno de Cérdoba
(Argentina). Amostras da bolsa periodontal foram
extraidas para identificar Porphyromonas gingivalis,
Treponema denticola, Tannerella forsythia, Prevotella
intermedia e Agreggatibacter actinomycemcomitans.
Foram identificados 7 (5%) casos de criangas com
PP/BPN de mées diagnosticadas com gengivite, 6
(4%) em periodontite leve e 4 (3%) em periodontite
moderada. Foi observado ainda que, quando
Prevotella  intermedia e/ou  Agreggatibacter
actinomycemcomitans ndo foram detectados nas
bolsas periodontais das mdes, os bebés tiveram
mais de 129% de chance de ter pesos normais de
nascimento.

Seguindo a linha de raciocinio de que a doenga
periodontal é iniciada pela presenca da placa
bacteriana, porém seus sinais inflamatérios clinicos
e sua evolugbo estdo mais associados & resposta
imunologica do hospedeiro, pesquisas cientificas
também tém estudado a relag¢do entre periodontite
e PP/BPN, considerando a varidvel concentragdo
sérica de mediadores inflamatérios nas gestantes.
Isso porque se reconhece que a exposicdo de
tecidos periodontais a produtos bacterianos pode
ocasionar a liberacdo de mediadores inflamatérios
e o despejo dos mesmos na circulagdo sistémica. De
fato, mediadores inflamatérios normalmente séo
elevados durante o trabalho de parto, mas se eles
aumentam devido & infeccgdo crénica periodontal,
podem alcangar niveis suficientes para ocasionar PP
e BPN40. Especificamente os estudos realizados com
tal objetivo consistiram de pesquisas in vivo, quando

prospectivas, e clinicamente, quando retrospectivas.

Assim, tal associagdo foi demonstrada por Ebersole
e colaboradores (2014)*, que realizaram um
estudo pré-clinico em 181 macacas gestantes com
o intuito de descrever a relagdo entre PGE, e IL-
6, e anticorpos IgG para 20 bactérias orais &
incidéncia de PP e BPN, e ocorréncias como PP, BPN,
aborto espontéineo e morte fetal. A periodontite foi
induzida nos animais através de ligadura (grupo
teste) e, apdés a indugdo da mesma, as macacas
foram acasaladas. Foi observada, neste estudo,
uma maior frequéncia de neonatos com PP e BPN
no grupo teste em comparag¢do ao grupo controle,
onde a doenga ndo foi induzida. Além disso, a maior
concentragdo sérica dos mediadores inflamatérios
estudados esteve diretamente relacionada a
presenga de periodontite e PP /BPN.

Mais recentemente, Ao e colaboradores (2015)*
realizaram um estudo em ratas Swiss submetidas
& infecgéio periodontal através da insergéio pulpar
do patégeno Porphyromonas gingivalis, reconhecido
por causar periodontite. Apés 6 semanas deste
episédio, as fémeas foram acasaladas, coincidindo
com o momento da formagéio de um granuloma
dental. O soro fisiolégico e os tecidos placentdrios
foram coletados no periodo final da gestagdo para
avalia¢do sistémica e gestacional local, tanto do
grupo controle (em que o patégeno ndo esteve
associado) como do grupo teste. Observou-se que a
infeccdo periodontal aumentou de forma significante
os mediadores inflamatérios TNF-q, IL-17 e IL-Ta
circulantes no soro fisiolégico. Além disso, observou-
se BPN e PP elevados de forma significativa no grupo
teste em comparagdo ao grupo controle. A infeccdo
também causou um nimero significativamente maior
de leucécitos polimorfonucleares e macréfagos nos
tecidos placentdrios, associado ao aumento da
expressdo local de mediadores pré-inflamatérios
incluindo TNF-a e COX-2. Tais dados suportam
estudos epidemiolégicos prévios que indicam
a infecgéio dentdria e periodontal como fator
predisponente para PP e BPN.

Estudos clinicos também tém sido realizados
baseando-se neste mesmo contexto. De fato, Mesa e
colaboradores (2013)* realizaram uma avaliagdo
clinica retrospectiva em 244 mulheres apés o parto:
mdes com recém-nascidos prematuros e /ou nascidos
de baixo peso (n=91 - casos) e mdes com bebés
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a termo e/ou peso normal (=153 - controle). No
momento do parto, foram realizadas biépsias da
placenta. A doenca periodontal foi mais grave e a
periodontite foi mais prevalente em mdes com PP
e/ou BPN, em relagdio aquelas com parto normal.
Além disso, observou-se que fatores placentdrios
locais, como a natureza do infiltrado inflamatério, e
expressdo ligeiramente maior de COX, nas mulheres
com esses resultados adversos da gravidez, podem
estar relacionados a um estado pré-inflamatério
subclinico que poderia contribuir para desencadear
o PP e o BPN.

Pozo e colaboradores (2015)*, mais recentemente,
também realizaram um estudo clinico para
determinar se os parémetros periodontais clinicos
e imunohistoquimicos para COX,, IL-1a, além de
outros mediadores inflamatérios, poderiam estar
associados ao PP e BPN. Para isso, 130 puérperas
foram divididas em dois grupos: 65 mdes de recém-
nascidos normais e 65 mdes de recem nascido com
baixo peso e/ou prematuros. Todas as mées foram
ainda subdividas em dois grupos: periodontalmente
sauddveis ou com doengas periodontais (gengivite
ou periodontite). Como resultado, os autores
observaram um aumento dos niveis de mediadores
inflamatérios no soro fisiolégico de mdes com
doenga periodontal, em comparacdo daquelas do
grupo controle. Além disso, os niveis elevados desses
mediadores estiveram ainda maiores em mulheres
que, além da doenca periodontal, tiveram gestagéio
com histérico PP e/ou BPN.

Apesar desses relatos, uma pesquisa clinica
semelhante, porém com resultados diferentes, foi
realizada por Mesa e colaboradores (2016)*®
com o objetivo de determinar se os pardmetros
clinicos periodontais estdo associados a citocinas
plasmadticas anti e /ou pré-inflamatérias em gestantes
com recém-nascidos pré-termo (PP) ou BPN. Para
tal estudo, foram avaliadas 131 puérperas, dentre
elas 67 eram mé&es de neonatos com PP e/ou BPN,
e as outras 64 do grupo controle eram mdes de
neonatos normais. Além disso, as mdes foram
subclassificadas em um grupo com periodontite
e outro sem periodontite. Os dados periodontais
foram coletados de todos os participantes, e foram
determinados os valores de IL-1q, IL-6, IL-8, IL-10,
IL-17, IL.-23 e TNF-a no plasma das mdes. Como
resultado, os autores encontraram que a perda de
insercdo periodontal esteve associada aos niveis
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plasmdticos de TNF-a e IL-Ta, porém nenhuma
relagdo entre PP/BPN e os niveis sistémicos dos
marcadores inflamatérios avaliados nesse estudo
foi encontrada. Diante desse resultado, percebe-se
que mais pesquisas cientificas devem ser realizadas
para esclarecer tal assunto.

Por fim, sabe-se da importéncia da terapia
periodontal na  reducdo  dos

inflamatérios da periodontie. Assim, Reddy e

par&metros

colaboradores (2014)*° consideraram importante
determinar a relagdo entre periodontite e PP/
BPN através da avaliagdo do efeito da terapia
periodontal ndo-cirirgica sobre os resultados da
gravidez em mulheres com periodontite e detectar o
status de IgM e IgG no sangue do cordé&o umbilical
durante o parto. Para tal estudo prospectivo, foram
selecionadas 20 mulheres grdvidas que foram
divididas em dois grupos: Grupo 1 (10 mulheres com
periodontite, que receberam tratamento periodontal
ndo cirurgico até o momento do parto) e Grupo
2 (10 mulheres com periodontite que ndo foram
tratadas periodontalmente). Foram registrados
dados como pardmetros periodontais, peso do
lactante e tipo de parto. Através deste estudo,
pode-se concluir que a periodontite materna esteve
associada a resultados adversos na gravidez, uma
vez que foram encontradas taxas mais elevadas
de PP (10%) e de BPN (20%) nas mdes do grupo
2, em comparagdo ao grupo 1, onde essas taxas
foram de 0%. Além disso, o controle da inflamagdo
periodontal em mulheres com a periodontite prévia
foi associado & reduc¢do das taxas de PP e BPN.

A unido dos dados de estudos pré-clinicos e clinicos
na presente revisdo indicou que a literatura tem
corroborado a associagdo entre doenca periodontal
e PP/ BPN, na maior parte de seus relatos. Alguns
destes estudos utilizaram andlises prospectivas ou
retrospectivas, onde parémetros clinicos de doenga
periodontal e saide gestacional foram observados
e correlacionados, enquanto outros averiguaram
tal inter-relagdo através da presenca de patégeno
nos tfecidos placentdrios ou da avaliagdo da
concentragdo sérica de mediadores inflamatérios
em relagéo ao PP/BPN.
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