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Resumo

Estudos t&m apontado possiveis relagdes de risco existentes entre doencas bucais, principalmente a doenga periodontal,
e complicagdes gesfacionais, como parto prematuro, nascimento de recém-nascidos de baixo peso e pré-eclémpsia. As
explicagdes para fais hipdteses baseiam-se no fato de o doenga periodontal ser de origem infecciosa, o que poderia
provocar aumento de citocinas inflamatérias no sangue materno, por liberagdo direta da bolsa periodontal ou por
disseminagdo de bactérias patogénicas, induzindo sua produgdo sistémica. Esfta suposicdo fundamenta-se no conhecimento
de que a fisiopatologia das complicagdes obstéfricas citadas estd associada & presenca de algumas cifocinas no
sangue matermno. O presente trabalho teve como obijefivo realizar revisGo da literatura em busca de evidéncias para
esfas supostas associagdes. Apesar do grande nimero de estudos clinicos encontrados nesta revisdo, observa-se a falia
de padronizagdo mefodoldgica dos mesmos, fato que limita conclusdes definitivas a respeito. Por outro lado, o fafo de
a doenga periodontal ainda ndo ser comprovadamente um fator de risco para as complicagdes obsfétricas ndo diminui
a importancia da manutengdo da satde bucal das gestantes, que devem apresentar condicdes orais que propiciem
adequada alimentagdo, sem dor e sangramento, e assim manter seu aporte nufricional adequado.

Abstract

Studies have shown possible risk relations among oral illnesses, mainly periodontal disease and adverse pregnancy
oufcomes, such as prematurity, low birth weight and preeclampsia. The explanation for this hypothesis is based on the
fact that periodontal disease is an infectious state, which may increase maternal serum cytokines through the release of
such agents directly from the periodontal pocket or by through the dissemination of pathogenic bacteria, inducing systemic
production. This assumption is based on the knowledge that the physiopathology of the pregnancy complications cited
above is associated with the presence of some cytokines in the maternal serum. The present study work has the objective
to review literature in search of evidence fo these alleged associations. Although a number of clinical studies have been
found in this review, we noficed a lack of methodological standards, what limits the conclusions about this topic. On
the other side, the fact that periodontal disease is not yet a confirmed risk factor for adverse pregnancy outcomes does
not reduce the importance of oral health maintenance during pregnancy, since it is important to allow adequate feeding
without pain and bleeding in order to maintain an adequate nutritional supply.
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Introducao

A gesta¢do é um momento em que a satide bucal
deve ser acompanhada com muito cuidado, ja que, neste
periodo, algumas alteracoes moérbidas podem se tornar
mais prevalentes. Anormalidades como hiperemia,
edema e grande tendéncia ao sangramento gengival
tém sido classificadas como gengivite gravidica'. A
prevaléncia dessa altera¢do varia entre 35 e 100%,
tendo sua severidade gradualmente aumentada até a
36" semana de gesta¢do’.

E comumente aceita a teoria de que o brusco aumento
dos hormonios femininos circulantes durante a gestagdo
€ responsavel pela exacerbacdo da rea¢do inflamatéria
gengival, principalmente por sua agdo vasodilatadora’.
Apesar de a gestagdo intensificar a reacio inflamatéria
no tecido gengival, o biofilme dentdrio — acimulo de
bactérias no dente —, é de fundamental importincia
para o desenvolvimento desta afecgdo, sendo que seu
controle por meio de escovagdo apropriada parece evitar
inflamacio e sangramento®.

A necessidade dos cuidados bucais durante a gestacdo
baseia-se em dois motivos principais: as gestantes devem
se alimentar corretamente e, por isso, ndo seria admis-
sivel que apresentassem dor e/ou mobilidade dentiria,
e infecgdes periodontais poderiam se disseminar pela
corrente sanguinea e estimular a produgao de citocinas
inflamatérias. Em decorréncia das atuais publicacoes
que relacionam algumas importantes complicacGes
gestacionais (parto prematuro, recém-nascidos de bai-
X0 peso e pré-eclampsia) com a presenca de citocinas
também produzidas no periodonto infeccionado, esta
revisdo buscou avaliar se a literatura disponivel permite
suportar tal relagdo de risco.

Citocinas inflamatorias periodontais
e sua disseminacao sistémica

A doenga periodontal é uma das infec¢des bucais
mais prevalentes nos seres humanos, sendo caracteri-
zada por inflamacdo e sangramento gengival. Quando
os agentes causadores desta afec¢io ndo sao removidos
periodicamente, tendem a atingir o tecido de suporte
dos dentes, o osso alveolar, e estimular sua reabsor¢io
por meio de reagdo inflamatéria’.

Nas bolsas periodontais podem ser isoladas diversas
espécies bacterianas, muitas delas gram-negativas e
algumas se caracterizando por alta patogenicidade®.

Quando o organismo humano reconhece a presenca
destas bactérias, inicia-se a reacio de imunidade inata,
primeira linha de defesa contra os agentes agressores.
Além da atuagdo dos macréfagos fagocitarios, hd a li-
bera¢do de algumas citocinas inflamatérias, proteinas

que regulam e coordenam muitas das atividades das
células responséveis pela imunidade inata’.

Diversas sdo as citocinas inflamatdrias encontradas
na bolsa periodontal, destacando-se a interleucina (IL)
1-beta, prostaglandina E ®, IL-6 e o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-alfa).

Se estas citocinas, ou mesmo os agentes infectantes,
permanecessem exclusivamente no interior da bolsa
periodontal, sem atingir a corrente sanguinea, ndo se
justificariam preocupacdes buscando relagdes entre
doenga periodontal e alteracOes sistémicas. No entanto,
sabe-se que esta disseminacdo pode ocorrer, sendo o
exemplo mais conhecido o risco de desenvolvimento de
endocardite bacteriana apds procedimentos cirirgicos
bucais em pacientes com algumas altera¢oes cardiacas,
o que levou a American Heart Association a preconizar
a profilaxia antibidtica para estes casos'.

Em relagido as citocinas, sabe-se que seus niveis
sanguineos podem estar aumentados em pacientes com a
doenga periodontal, sugerindo sua disseminagdo a partir
destes focos. Hd evidéncias de que, imediatamente apds
o tratamento periodontal, ocorre elevacdao dos niveis
séricos de IL-6 e TNF-alfa''. Este aumento poderia
ser explicado de duas maneiras: pela disseminagdo das
citocinas durante a raspagem do tecido infectado ou
pela a¢do circulante das préprias bactérias, induzindo
produgdo das citocinas sistemicamente.

Doenca periodontal e as complicagdes gestacionais

Baseando-se na comprovagdo da dissemina¢dao
sanguinea das citocinas e/ou bactérias provenientes da
infeccdo periodontal, acredita-se haver associacdo entre
esta afec¢do e o aumento do risco de algumas alteragdes
sistémicas, principalmente diabetes mellitus' e alteracGes
cardiovasculares®.

Pode-se sugerir, também, a relacdo entre a doenga
bucal e outras altera¢des, que estio comprovadamente
relacionadas com a presenca e aumento destas mesmas
citocinas, como parto prematuro’’, recém-nascidos de
baixo peso'* e pré-eclimpsia'>'?. Diversos tipos de
estudos sdao desenhados para buscar estas relagdes de
risco; no entanto, conforme discutido adiante, h4 fortes
restri¢des nas conclusdes destas pesquisas.

Parto prematuro e recém-nascidos de baixo peso

Em 1996, um estudo do tipo caso-controle com
124 gestantes foi realizado para avaliar se a doenga
periodontal poderia ser considerada fator de risco para
nascimento de prematuros ou de recém-nascidos com
baixo peso (<2.500 g)'*. Para diminuir a influéncia dos
fatores de risco conhecidos associados (cigarro, dlcool,
drogas, infec¢Bes geniturindrias, cuidado pré-natal,
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paridade, dentre outros), os autores usaram métodos
estatisticos para evitar a interferéncia de varidveis
confundidoras. Todas as gestantes tiveram o perio-
donto avaliado, sendo que aquelas do grupo de casos
apresentaram piores condi¢des periodontais que as do
grupo controle. Tal achado foi significativo, com razdo
de chances de 7,9.

Esta pesquisa pioneira estimulou os pesquisadores
dessa drea a estudar as relagdes entre doenca periodontal,
prematuridade e outras complicagdes gestacionais. Atu-
almente, centenas de trabalhos jd foram publicados neste
sentido, mas os resultados persistem conflitantes®.

Sugere-se que infec¢des podem ser consideradas um
dos fatores etioldgicos do parto pré-termo espontineo*.
Mesmo que a literatura considere como principais
infecgdes relacionadas a esta complicagdo gestacional
aquelas da regido geniturindria, nao se deve desmerecer
sitios infecciosos em outros locais do organismo.

Focos infecciosos em atividade, independente da
relacdo topogrifica, tém potencial de acometer outras
regides, principalmente pela corrente sangiiinea'®>,
mas, mesmo assim, ainda ndo se tem certeza de que
as bactérias presentes em infec¢des periodontais sdo
realmente perigosas para a gestacio.

Com objetivo de resolver esta dtvida, alguns autores
realizaram pesquisa em que injetaram os lipopolissaca-
rideos das principais bactérias periodontopatogénicas
(Porphyromonas gingivalis, Actinobacillus actinomycetemco-
mitans, Fusobacterium nucleatum) no liquido amnidtico de
ovelhas prenhas. Puderam confirmar a patogenicidade
destas bactérias, demonstrando que a maioria dos fetos
foi a ébito. Apenas seis fetos do total de 22 infectados
com os lipopolissacarideos da bactéria Porphyromonas
gingivalis sobreviveram e, nestes casos, foi possivel ob-
servar caracteristicas de inflamacdo presentes no liquido
amnidtico e no sangue do corddo umbilical®.

Apesar do fato de estudos em ovelhas ndo neces-
sariamente poderem ser transpostos com as mesmas
evidéncias para seres humanos, os resultados da pes-
quisa devem ser considerados. Algumas dividas ainda
permanecem: qual a quantidade de lipopolissacarideos
que teria capacidade de induzir altera¢Bes gestacionais
em humanos? Esta quantidade seria produzida e disse-
minada a partir do periodonto infectado?

Algumas revisdes sistemdticas da literatura tém sido
realizadas, buscando encontrar evidéncias suficientes
para confirmar estas suspeitas. A associa¢do entre doenca
periodontal e risco de parto pré-termo/nascimento de
baixo peso foi avaliada em uma metandlise em 2002.
Segundo os autores, poucas pesquisas puderam ser in-
cluidas na revisdo, sendo uma do tipo coorte e duas do
tipo caso-controle. Apesar de concluirem que a relagdo de

risco existe, sugeriram mais pesquisas com metodologias
semelhantes, principalmente no que se refere a classifi-
cagdo das alteragdes periodontais, que vem sendo muito
questionada nas diversas pesquisas publicadas®.

Em outra revisio sistemadtica, os autores avaliaram
se o controle da doenga periodontal durante a gesta¢do
teria algum impacto sobre a inicia¢do ou progressio de
complicagoes gestacionais. Apds incluirem apenas 12
das 660 pesquisas encontradas na busca bibliogrifica,
concluiram que a doenga periodontal pode ser um fa-
tor de risco para nascimento pré-termo e/ou de baixo
peso e que sdo necessarios mais estudos longitudinais
e intervencionais, buscando responder se as associagdes
poderiam ser causais. Estudos intervencionais prelimi-
nares sugerem que a terapéutica periodontal reduz o
risco de complicacdes gestacionais®.

As possiveis evidéncias na relacdo entre doenga
periodontal e complicagbes na gestacdo foram avalia-
das em uma revisdo de 25 estudos (13 casos-controle,
nove coortes e trés pesquisas clinicas), sendo que 18
encontraram evidéncias da associagdo e sete nao pude-
ram confirmd-las. As trés pesquisas clinicas sugeriram
que o tratamento periodontal pode reduzir em 50% o
nascimento de prematuros. Apesar destas conclusdes,
os autores também ressaltaram a necessidade de padro-
niza¢des metodoldgicas nas pesquisas®’.

Outros autores concluiram em uma metandlise que
gestantes com doenga periodontal tém 4,2 mais chances
de desenvolver parto prematuro do que as gestantes
sauddveis (4,2; IC 95%=2,6 a 6,9; p<0,005)*®. No
entanto, como a maioria das pesquisas encontradas foi
do tipo caso-controle e coorte, os autores nao acredi-
tam estar comprovada a suspeita de que o tratamento
periodontal reduz os riscos durante a gestagao.

Ensaios clinicos controlados sdo estudos preferenciais
para sanarem as davidas existentes. Algumas pesquisas
com estas caracteristicas tém sugerido que o tratamento
periodontal poderia reduzir o risco de parto prematuro
baseado na diminui¢do dos lipopolissacarideos presentes
na bolsa periodontal infeccionada®.

Outra pesquisa em que se avaliou o efeito do
tratamento periodontal no nascimento de recém-
nascidos prematuros e/ou de baixo peso selecionou
870 gestantes com gengivite, entre 18 e 42 anos.
Destas, 580 receberam tratamento até a 28 semana
de gestag@o e 290 apds o nascimento. A incidéncia das
complicagoes obstétricas citadas no grupo de tratamento
foi menor que no grupo controle, mesmo apds ajuste
estatistico para outros fatores de risco, sugerindo que
a alteracdo bucal seja um fator de risco independente
para parto prematuro/recém-nascidos de baixo peso
naquela popula¢do®.




No entanto, outro estudo ndo confirmou esta evi-
déncia. As mulheres selecionadas tinham entre 13 e
17 semanas de gestagdo. As gestantes do grupo expe-
rimental (n=413) receberam tratamento antes da 21*
semana, enquanto aquelas do grupo controle (n=410),
ap6s o parto. Apesar de o tratamento melhorar as
condicdes gengivais, ndo houve diferenca estatistica
entre os grupos estudados no que se refere a época de
nascimento e peso do recém-nascido®.

Ha grande heterogeneidade nos estudos disponi-
veis para aferir a relagdo dos métodos de mensuragdo
da doenga periodontal e os desfechos indesejdveis da
gestacdo, nao sendo possivel realizar metandlise. Em
36 pesquisas selecionadas, foram utilizadas 13 diferentes
defini¢Bes para a doenga periodontal. Pelas limitagGes
metodolégicas das pesquisas, os autores ndo puderam
afirmar adequadas conclusdes sobre o real efeito da
doenga periodontal nos desfechos da gestacao®'.

Pré-eclampsia

A pré-eclampsia acomete 5 a 8% das gestantes
dos paises em desenvolvimento e estd relacionada
a alta morbimortalidade materna e fetal’?. Ges-
tantes que desenvolvem pré-eclampsia tém maior
risco de morte se comparadas com as pacientes sem
esta condi¢dao®®. Por outro lado, o nascimento de
recém-nascidos prematuros e/ou de baixo peso em
decorréncia de condigbes mérbidas maternas pode
causar prejuizos permanentes nas criangas, tais Como:
asma’?, alteracBes visuais, motoras e cognitivas®,
dentre outras.

Apesar de a etiologia da pré-eclimpsia ainda perma-
necer parcialmente desconhecida, relacionam-se alguns
fatores de risco, tais como: primiparidade, obesidade,
alteragBes renais, dentre outras. No entanto, nos alti-
mos anos, tem-se estudado a influéncia das infec¢des na
pré-eclampsia, incluindo-se como possivel sua relagdo
com a doenca periodontal'®,

Poucos estudos publicados relacionaram o risco
entre periodontite e pré-eclampsia, mas a maioria en-
controu aumento do risco relativo de desenvolvimento
de pré-eclampsia em gestantes com doenga periodon-
tal'>1?. Mais recentemente, outros autores conduziram
estudo tipo caso-controle, em que associaram a doenca
periodontal com a pré-eclimpsia, apresentando razdo
de chances de 4,1%° e 7,9%7.

Por outro lado, em pesquisa reunindo 345 pa-
cientes (115 casos e 230 controles) ndo se encontrou
sustenta¢do para a relacdo de risco, sugerindo que as
outras pesquisas talvez tenham falhas metodoldgicas,
como tamanho amostral inadequado e andlises esta-
tisticas inapropriadas®®.

As explicacdes para esta relacio poderiam se basear,
por exemplo, nas lesdes endoteliais freqiientemente
encontradas em gestantes com pré-eclampsia. Sabe-se
que algumas citocinas inflamatérias, principalmente
o TNF-alfa, tém capacidade de lesar o endotélio vas-
cular®; sendo este fator uma das citocinas presentes e
disseminadas na doenga periodontal.

Outras pesquisas encontraram patégenos periodontais
em placas de ateroma ap6s andlises laboratoriais®’, suge-
rindo relacdo da doenga periodontal com aterosclerose,
sendo sugerida também a similaridade entre as lesGes
vasculares placentdrias e as lesdes aterosclerdticas'®.

Ap6s avaliagdo da presencga de bactérias perio-
dontopatogénicas em placentas humanas, observou-se
que 50% daquelas pertencentes a gestantes com pré-
eclampsia tiveram colonizagdo positiva para Actinoba-
cillus actinomycetemcomitans, Fusobacterium nucleatum ssp.,
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella
Jorsythensis e Treponema denticola, enquanto no grupo
controle (sem pré-eclimpsia), as bactérias foram en-
contradas em apenas 14,3% das placentas, sendo estas
diferencas estatisticamente significantes*'. Esta parece
ser uma evidéncia importante a favor da disseminagao
hematogénica de bactérias bucais. Interessantemente,
ndo se descreve associa¢gio com infec¢do amnidtica e
prematuridade neste estudo, que poderia ser uma cor-
relagdo mais plausivel do ponto de vista biolgico do
que com pré-eclampsia.

Deve-se lembrar que gestantes com pré-eclampsia,
independente de afec¢oes bucais, apresentam aumento
dos niveis plasmdticos de algumas citocinas, tais como:
IL-6*, IL-8%, TNF-alfa** e IL-10%. Este aumento seria
decorrente de um estado inflamatério generalizado,
embora a significAncia destas alteracdes na patogénese
da pré-eclampsia ainda permanega obscura®.

Alguns autores analisaram a rela¢do entre doenga
periodontal e pré-eclimpsia em revisdo sistematica e,
apesar de encontrarem associagdo entre as duas afecgdes,
0s autores sugerem mais pesquisas neste sentido, jd que,
até o momento, a literatura é escassa’’.

A relagdo de risco entre infec¢dao periodontal e
complicagbes gestacionais tem merecido aten¢do na
atualidade. H4d muitos resultados jd publicados, em
que os proprios autores discutem as limitagdes de suas
conclusdes. E possivel que esta situacio decorra da
complexidade das complicacdes obstétricas, com as
quais se encontraram ou se buscam associa¢des com a
doenca periodontal. A pré-eclimpsia, por exemplo, é
uma alteracdo que apresenta etiologia ainda desconhe-
cida, com diversos fatores de risco.

O papel das citocinas, principal elo entre doenga
periodontal e complicagdes gestacionais, também
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ndo foi totalmente desvendado. Nio se pode esquecer
que o principal fator a ser estudado no momento € a
produgdo ou mesmo disseminagao destas citocinas do
sitio periodontal para o sangue da gestante. Apesar da
dificuldade em se realizarem alguns tipos de estudos
que possam suportar com credibilidade as evidéncias
das associacOes suspeitas, € obrigatério que se desenhem
novas pesquisas que avaliem a concentra¢do exata das
citocinas capazes de causar complicac¢des obstétricas
e determinar se esta quantidade pode ser produzida
e disseminada pelo periodonto durante a vigéncia
da infec¢do. Novos estudos clinicos que realizem
tratamento em gestantes com infec¢do periodontal
também auxiliariam na correla¢io da diminuigdo da
taxa de complicagBes obstétricas e a relagdo com este
tratamento. Os conceitos atuais apontam para etio-
logia multifatorial, tanto da prematuridade quanto
da pré-eclampsia, e a doenga periodontal pode ser um
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