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Doencga periodontal materna e nascimento prematuro e de baixo

peso: uma revisdo critica das evidéncias atuais
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Resumo

H4 muito tempo que a periodontia reconhece a
influéncia de fatores sistémicos sobre o estabelecimento
e progressdo da doencga periodontal. O caminho inverso,
ou seja, a influéncia da doencga periodontal sobre
determinadas condicdes sistémicas tem sido muito
estudado nos dltimos anos. Dentre as principais condi¢des
estudadas estd o nascimento de bebés prematuros e/ou
com baixo peso (NPBP). A prematuridade representa um
problema econdmico e de saude publica de grande
impacto social, mesmo em paises industrializados. O
processo fisioldgico que desencadeia o inicio do trabalho
de parto permanece um grande enigma para os obstetras,
sendo que boa parte dos fatores de risco ao nascimento
prematuro ainda sdo desconhecidos. A doenca
periodontal, como uma infeccdo cronica, poderia exercer
influéncia sobre este processo de duas formas. Uma via
indireta, onde os tecidos periodontais inflamados
passariam a atuar como um reservatério de bactérias, as
quais se translocariam via corrente sanguinea até a
cavidade uterina; e uma via direta onde os proprios sitios
periodontais produziriam mediadores inflamatorios e
estes passariam atuar como potenciais fontes de citocinas
fetotéxicas. Vérios estudos encontraram uma associacao
entre a doenga periodontal e o NPBP, sendo que alguns
de natureza intervencionista mostraram que o tratamento
da doenca periodontal reduz a incidéncia de NPBP quando
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comparado com a auséncia de tratamento. Porém,
metodologias diferenciadas e por vezes inadequadas
dificultam comparacgdes dos resultados entre os diversos
estudos. Novos estudos sdo necessarios para elucidacao
desta relacdo.

Descritores: 1. Nascimento prematuro;
2. Baixo peso ao nascimento;
3. Periodontite;
4. Fatores de risco;
5. Doenga periodontal.

Abstract

It has much time that the periodontics recognizes the
influence of systemic factors on the establishment and
progression of the periodontal diseases. The inverse way,
in other words, the influence of the periodontal diseases
on systemic conditions has been studied in the last years.
Between the most studied conditions is the preterm low
birth weight (PLBW). Preterm represents an important
economic and public health problem with a big social
impact, even in industrialized countries. The physiological
process that breaks out the beginning of childbirth still
remains uncertain for the obstetrician, with the main risk
factors for preterm birth still unknown. The periodontal
disease, like a chronic infection, could influence this
process by two ways. An indirect way, which the
periodontal infected tissues would act like a bacterial
reservatory, discharging then by blood stream to the
uterine hollow; The other possible way is direct which
the periodontal inflammatory mediators, could act
directly like a potential fetotoxic cytokines. Many studies
get an association between the periodontal disease and
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the PLBW. Even the interventional ones show that the
periodontal treatment decreases the PLBW incidence
compared to treatment absence. However, different
methodological aspects, sometimes inadequate, make
difficult the confrontation of the studies. Other studies
must be done to the elucidation of this issue.

Key Words: 1. Reterm birth;
2. Low birthweight;
3. Periodontitis;
4. Risk factors;
5. Periodontal disease.

Introducao

H4 muito tempo a periodontia reconhece as
influéncias que fatores sistémicos como a diabetes,
estresse, osteoporose, obesidade, artrite reumatdide,
fumo, medicamentos, entre outros, exercem sobre o
processo satide-doenca periodontal. Atualmente, um novo
termo denominado periodontia médica ou medicina
periodontal vem surgindo como uma nova area de
interesse na periodontia buscando desvendar a influéncia
da doenca periodontal sobre as algumas doencas
sistémicas. Esta mudanca de paradigma tem como
conseqiiéncia, a proposicao de uma nova abordagem
terapéutico-preventiva para a periodontia, unindo duas
areas do conhecimento: a medicina e a odontologia. Vale
lembrar que ainda existe um longo caminho a ser
percorrido para saber se a relacdo entre a doenca
periodontal e doencas sistémicas é causal ou casual.
Dentre as doencas sistémicas mais estudadas estdo o
controle metabdlico da diabetes, o nascimento de
prematuros de baixo peso, doencas pulmonares, acidentes
vasculares cerebrais, tlceras gédstricas e doengas
cardiovasculares .

Bebés prematuros sdo definidos como aqueles que
apresentam idade gestacional menor que 37 semanas. O
baixo peso ao nascer caracteriza-se pelo nascimento de
bebés com menos de 2500 gramas @, Destacam-se dentre
os fatores de risco cldssicos associados ao nascimento
de prematuros com baixo peso (NPBP) o consumo de
lcool, drogas e fumo; hipertensio, diabetes, infeccoes
genitourindrias e histérias prévias de NPBP @4,
Entretanto, os fatores de risco cldssicos nao explicam
todas as ocorréncias de partos prematuros, sendo suas
causas, muitas vezes, desconhecidas. Vale lembrar que
cerca de 75% das mortes de recém-nascidos decorrem de
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prematuridade’ e entre os sobreviventes, hd uma série de
possiveis incapacitacdes ao longo da vida, como
problemas respiratérios, neurolégicos e psiquicos, além
de distirbios do comportamento como déficit de atencao,
dificuldade de aprendizagem e hiperatividade ©. Isto leva
a que custos com cuidados de recém nascidos com estas
condicdes sejam elevados, representando um problema
econdmico e de saidde publica mesmo em paises
desenvolvidos .

O processo fisiolégico que desencadeia o inicio do
trabalho de parto representa um grande enigma para os
obstetras. Nao estd ainda definida a causa primaria do
seu determinismo, sugerindo que mdltiplos fatores,
complexos e inter-relacionados, estejam envolvidos. Em
um parto normal, a ruptura da membrana ocorre apds o
comeco das contracdes. Mediadores inflamatérios como
PGE, desempenham um papel importante e induzem a
ruptura da membrana. Levando-se em conta que, no inicio
do trabalho de parto, sdo encontradas concentracdes
aumentadas de PGE, no liquido amniético, entre inimeras
teorias que explicam o determinismo do parto, a teoria
prostaglandinica é considerada uma das mais bem
estabelecidas .

Dados epidemiolégicos revelam que cerca de 30-50%
dos casos de NPBP sdo desencadeados por infec¢des a
distdncia ®. Evidéncias demonstram que infecgdes
sist€émicas agudas em gestantes tais como a rubéola,
encefalite, pneumonia e infec¢@o do trato genitourindrio
tém a capacidade para alcancar a unidade fetoplacentdria,
desencadeando uma resposta inflamatdria e estimulando
inimeras alteracdes como hemorragia focal que resulta
em pobre perfusdo fetal, necrose e restricdo do nascimento
., Nesta mesma linha hipotética, diversos estudos
epidemioldgicos e imunoldgico-microbioldgicos tém
buscado evidenciar se gestantes com doencga periodontal,
ou seja, sitios de infeccao a distancia, poderiam contribuir
para o NPBP. Sabendo que a doenca periodontal
apresenta uma alta prevaléncia na popula¢do ©, sdo
inquestiondveis os beneficios que toda a populagdo ird
receber caso se confirme esta relagdo causal.

Plausibilidade Biolégica da Associacao entre
doenca periodontal e parto pré-maturo

As duas doencas periodontais mais prevalentes e
extensivamente investigadas sdo a gengivite induzida por
placa e a periodontite cronica, um processo inflamatério
que se estende as estruturas periodontais de suporte.
Enquanto a gengivite € uma condigdo reversivel, a
periodontite cronica provoca perda de tecido conjuntivo
e reabsorcdo irreversivel da crista 6ssea alveolar, podendo
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resultar na perda dentdria. Ambas as condi¢des envolvem
a agressdo direta por microrganismos do biofilme
bacteriano e mecanismos de defesa do hospedeiro 'V,

Ensaios histolégicos suportam o conceito de que o
sistema imune responde aos microrganismos presentes
no biofilme 2. As respostas locais a este biofilme e seus
subprodutos sdo caracterizadas por um infiltrado nos
tecidos periodontais, incluindo neutréfilos
polimorfonucleares, macréfagos, linfécitos e plasmdcitos.
Diversas citocinas s@o produzidas em resposta aos
microrganismos, e estdo envolvidas em estdgios iniciais
e efetores da inflamacdo e imunidade. Elas tém a funcao
de regular a amplitude e duracio da resposta imune, inata
e especifica '?. Dentre as citocinas pré-inflamatdrias mais
associadas as lesdes periodontais destacam-se a
interleucina 1-beta (IL 1-b), o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) e interferon gama (IFN-23) que induzem e
aumentam a produgdo de prostaglandina E, (PGE)) e
metaloproteinases de matriz (MPM), moléculas que
modulam a destruicio de matriz extracelular da gengivae do
ligamento periodontal e a reabsorgéo de osso alveolar 1419,

Segundo Page ', a drea ulcerada estimada do epitélio
da bolsa em contato com o biofilme subgengival num
paciente com 28 dentes e periodontite generalizada
corresponderia a aproximadamente 72 cm?. Isso
permitiria, ao longo do tempo, a disseminagdo de bactérias
e/ou subprodutos da doenca periodontal pelo aparelho
circulatdrio. A repercussdo sistémica desta infeccdo bucal
€ suportada por algumas evidéncias que mostram que
pacientes portadores de doencga periodontal apresentam,
em relacdo a individuos normais, niveis mais elevados
de marcadores sistémicos de inflamag¢do como o
fibrinogénio, contagem leucocitaria e proteina C reativa.
No caso da proteina C reativa o nivel sérico € diretamente
proporcional a intensidade e extensdo da doenca
periodontal .

Estudos em animais prenhos demonstraram que
quando induzida uma infec¢do aguda, quer seja através
da administracdo de bactérias e/ou seus produtos,
puderam-se observar episddios indesejaveis durante o
periodo gestacional como aborto espontineo, trabalho
de parto prematuro, baixo peso ao nascimento, retardo
do crescimento fetal e anomalias esqueléticas. Embora
o risco esteja aumentado em infec¢des agudas, foi
demonstrado que a exposicao cronica de patégenos bucais
aumenta a possibilidade de complicacdes na prenhez de
animais 7. Yeo et al. '®, analisaram os efeitos de uma
infeccdo por Campylobacter rectus em uma amostra de
ratas prenhas, sendo o grupo controle ratas prenhas sem
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contato com o patégeno. Apds a eutandsia dos animais,
0 grupo teste apresentou estatisticamente menor peso dos
filhotes que o grupo controle. Resultados semelhantes
foram encontrados apds infec¢do subcutinea de
Porphyromonas gingivalis" ou injecdo intravenosa de
lipopolissacarideos de Porphyromonas gingivalis ®°.

Ao se avaliar a plausibilidade bioldgica da associagao
do parto prematuro e baixo peso ao nascer com a doenga
periodontal, que € de natureza cronica, observamos duas
possiveis vias de acdo. Uma via indireta, onde os tecidos
periodontais inflamados passariam a atuar como um
reservatorio cronico de bactérias e/ou suas toxinas (como
o LPS), as quais se translocariam, via corrente sanguinea,
até a cavidade uterina. Ali passariam a interagir com a
decidua estimulando as células corioamnidnicas a
produzirem PGE, e TNF-a o que supostamente levaria a
contragdo prematura do misculo uterino. Outra hipdtese
seria uma via direta onde os proprios sitios periodontais
produziriam mediadores inflamatdrios e estes, através
da circulag@o passariam a atuar como fonte sist€émica
potencial de citocinas fetotoxicas 7212,

Associacoes Epidemioldgicas entre doenca
periodontal e nascimento de bebés prematuros e/ou
com baixo peso ao nascer

Offenbacher er al ", foram os primeiros a relatarem
que a periodontite poderia ser um fator de risco para o
nascimento prematuro de baixo peso. Em um estudo caso-
controle demonstraram que gestantes com periodontite,
caracterizada por perda de inser¢do e’ 3mm, afetando
60% dos sitios, apresentavam 7,5 vezes mais risco a terem
criancas com baixo peso ao nascer. O mesmo grupo de
pesquisadores publicou subsequentemente um estudo
mostrando que os niveis de PGE, e IL-1 presentes no
fluido gengival de 48 mies que tiveram nascimento
prematuro e/ou com baixo peso (NPBP) esteve
significativamente aumentado comparado a um grupo de
maes sem ocorréncia de NPBP, sendo que quanto mais PGE,
presente, menor era o peso dos bebés prematuros 9.

Jeffcoat er al. ®”, em um estudo observacional
longitudinal acompanhou 1313 gestantes entre a 21* e
24* semana de gestacao até o parto, demonstrando, apds
ajuste para fumo, raca, idade materna e paridade, que
maes com periodontite generalizada, definida por mais
de trés sitios com perda de inser¢cd@o e”” 3mm, apresentaram
um risco de 4,45 vezes maior de ocorréncia de parto
prematuro antes da 37* semana de gestacdo, comparadas
ao grupo que apresentava menos de 3 sitios com perda
de insercdo e” 3mm. Resultados semelhantes também
foram encontrados por outros autores em trabalhos de
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mesmo delineamento **?. Entretanto, outros estudos ndo
encontraram associacdo da periodontite como fator de
risco para NPBP G-3339),

Estudos de natureza intervencionista comprovam se
a eliminacdo de um suposto fator de risco diminui a
incidéncia de determinado desfecho, isto €, se o risco de
NPBP diminui quando as gestantes recebem um
tratamento periodontal durante o periodo gestacional.
Desta forma, lopez ef al.®®, demonstraram que o
tratamento da gengivite reduziu significativamente a
incidéncia de NPBP. Os autores dividiram de forma
randomizada 870 gestantes com gengivite em dois grupos.
Apesar de todas as gestantes apresentarem gengivite,
nenhuma delas apresentava algum sitio com perda de
inser¢do e”’ 2 mm, excluindo da amostra possiveis casos
de periodontite. Os resultados mostraram que no grupo
em que a gengivite foi tratada antes da 28* semana de
gestacdo a incidéncia de NPBP foi de 2,14% enquanto o
grupo que permaneceu exposto a gengivite em todo o
periodo gestacional apresentou uma incidéncia de NPBP
de 6,71%. Jeffcoat et al.®?, investigaram a associagao
entre periodontite e NPBP em 336 mulheres com
periodontite que foram recrutadas entre a 21* e 25 semana
de gestacdo, e divididas randomizadamente em 3 grupos
de tratamento: 1)Controle de placa supragengival
adicionada a cdpsulas de placebo; 2) raspagem e
alisamento radicular (RASUB) mais cdpsulas de placebo;
e 3) RASUB mais cédpsulas de metronidazol (250 mg
por uma semana). Um grupo controle de 723 gestantes
com presenga de periodontite semelhante aos outros
grupos foi acompanhado sendo realizado o tratamento
periodontal apds o parto. A taxa de nascimentos
prematuros antes da 35* semana foi de 4.9% no grupo 1,
comparado com 3.3% no grupo 3 e 0.8% no grupo 2. Ja
no grupo controle a taxa de nascimentos antes da 35°
semanas foi de 6.3% e 12,7% antes da 37* semana
gestacional. Este experimento indicou que a execucdo de
tratamento periodontal em mulheres gravidas com DP
pode reduzir o NPBP nessa populacio, sendo que a adicao
de metronidazol ndo trouxe melhoras em relacdo ao
resultado da gestacdo. Os autores nao souberam explicar
0 porqué que o grupo que recebeu antibidtico apresentou
resultados tao diferentes do grupo que recebeu placebo.
Utilizando delineamentos intervencionistas semelhantes,
outros autores encontraram um risco de NPBP que variou
de 3,5 — 4,7 vezes maior quando comparados grupos de
gestantes que recebiam o tratamento periodontal durante
o periodo gestacional com grupos onde o tratamento era
realizado apenas apds o nascimento do bebés 840,
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Discussao

A construgdo do saber cientifico no estudo da doenga
periodontal como fator de risco ao NPBP tem sido
pautada por paradigmas metodoldgicos diferenciados.
Para o estabelecimento de um fator de risco, o0 mesmo
deve preencher diversos critérios metodoldgicos a fim de
que seja considerado um verdadeiro fator de risco. Desta
forma, o fator deve ser identificado com o desfecho em
estudos longitudinais, deve estar presente antes do
estabelecimento da doencga e deve apresentar uma
plausibilidade biolégica com a doenga em questdo. Além
disso, o fator permanece associado apds ter sido
controlado para outros fatores de risco, deve existir uma
relacdo dose-resposta, isto €, quanto maior o fator, maior
o desfecho e este fator deve ser identificado em diferentes
populacdes V.

O desenvolvimento de experimentos em modelos
animais forneceu a base para que associacdes similares
em humanos fossem investigadas. A partir disto, diversos
estudos de natureza observacional foram realizados.
Estudos como os de Offenbacher et al. ", Moliterno et
al. ®Y, Davenport et al.”), Buduneli ez al. *» apresentaram
um desenho caso-controle e mostraram taxas de risco
(OR) que variaram de 0,83 a 7,5. Esta ampla diferenca
pode ser explicada pelos critérios utilizados na
determinacdo de individuos com periodontite. E
importante ressaltar que apesar das taxas de risco
demonstrarem que individuos com periodontite
apresentaram mais NPBP, o desenho experimental destes
estudos ndo permite inferir associagdo causal entre o
estabelecimento da exposicdo e sua relacdo com o
resultado.

Estudos observacionais longitudinais acompanham a
gestante em todo o periodo gestacional e investigam se a
doenca periodontal estd associada a eventos indesejaveis
durante a gestacdo. Tais estudos mostraram uma
substancial associag@o entre a doenga e parto prematuro
e/ou baixo peso ao nascer. Evidéncias contraditérias
foram observadas entre os autores. Estudos como de
Marin et al.® e Jeffcoat et al. ®” encontraram associagdo
entre doenga periodontal e NPBP, em contraposicio aos
achados de Moreu et al. ®® e Farrell et al.“*? os quais
ndo encontraram associacdo entre doenca periodontal e
NPBP. Um aspecto metodoldgico importante a ressaltar
é que Moreu et al. ®® e Farrell et al. “» ndo incluiram
gestantes fumantes na amostra. E sabidamente aceito que
o fumo é um importante fator de risco para a ocorréncia
de NPBP e, sob o ponto de vista metodolégico, os estudos
que incluem individuos fumantes em suas amostras podem
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ter um importante fator confundente incutido nos
resultados. Ainda que se facam ajustes estatisticos para
o fumo, informacdes detalhadas sobre dose, composi¢ao
quimica do fumo e sua intensidade durante toda a vida
do individuo teriam que ser colhidas, sendo usadas
medidas imprecisas de uso de tabaco durante a vida e,
desta forma, ndo eliminando o real impacto do fumo sobre
a satde sistémica .

Estudos de natureza intervencionista sdo importantes
no conhecimento dos fatores de risco, pois avaliam o
quanto a reducdo do fator em estudo diminui o risco de
ocorréncia do desfecho. Utilizando metodologias
intervencionistas estudos demonstraram que gestantes
com periodontite que receberam o tratamento periodontal
durante a gestagc@o apresentaram menor incidéncia de
NPBP que o grupo que nio recebeu tratamento ©¢39.
Entretanto, algumas dividas metodolédgicas dificultam
que estes trabalhos sejam comparados. Exemplo disso é
o trabalho de Mitchell-Lewis ez al. ®®, em que os autores
ndo citam os critérios usados para definicdo de doenca
periodontal e para a idade gestacional ou em que periodo
gestacional o tratamento periodontal foi realizado. Ainda
Lopez et al. *” encontrou um risco de 3,5 vezes mais
chance de NBPB em maes com periodontite comparado
a um grupo sauddvel. No entanto, as condigdes
periodontais dos grupos estavam desiguais no inicio do
estudo, sendo que o grupo que ndo recebeu tratamento
periodontal apresentava piores condi¢des periodontais.

Da mesma forma que o tratamento da periodontite
mostrou reduzir o risco de NPBP, o tratamento de
processos inflamatdrios incipientes parecem diminuir a
incidéncia NPBP. Lopez et al. ®® utilizando na amostra
apenas individuos com gengivite demonstraram que a
incidéncia de nascimento de bebés prematuros no grupo
que recebeu tratamento foi de 2.14% enquanto o grupo
ndo tratado foi de 6.71%. Por outro lado, Jeffcoat et al.
@ mostraram que gestantes com gengivite e periodontite
e que receberam apenas o tratamento da gengivite ndo
apresentaram uma substancial reduc¢do do risco de
apresentar NPBP. Entretanto, quando realizado apenas
o tratamento da gengivite em pacientes com periodontite
ndo foi observada uma diminui¢do substancial na
incidéncia de NPBP.

Ainda, uma questio que ndo podemos desconsiderar
quando estudamos esta associacdo é que pacientes com
periodontite apresentam um quadro inflamatdrio diferente
de pacientes sem a doenga. Assim, a associacio entre a
doenca periodontal e parto prematuro de baixo peso pode
ser reflexo de uma caracteristica particular do hospedeiro,
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colocando o individuo em risco para ambas as condicdes.
Portanto, a interpretac@o dos resultados dos estudos que
tém analisado esta associacdo deve ser feita com
precaucdo até que um maior nimero de dados, obtidos
de estudos de natureza longitudinal e intervencionista,
com metodologias mais criteriosas, bem como com uma
defini¢ao uniforme de periodontite, possam ser realizados
a fim de se gerar estudos com maiores poderes de
evidéncia. Desta forma, poderemos chegar a conclusdes
mais precisas acerca das relacdes entre doenca
periodontal e o nascimento de prematuros € com baixo
peso ao nascer.

Conclusoes

1. A doenga periodontal cronica materna parece
aumentar as chances de nascimentos de bebés prematuros
e/ou baixo peso ao nascer. No entanto, a relagdo causal
ainda permanece hipotética, sendo necessarios novos
estudos para que se determinem associa¢des causais.

2. O tratamento periodontal em gestantes com
alteracdes periodontais parece constituir-se numa
estratégia de intervencao que reduz a incidéncia de NPBP.
Caso se confirme a relacdo causal é fundamental que o
exame e tratamento periodontal, sejam integrados ao
atendimento pré-natal.
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