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RESUMO

A doenca periodontal engloba uma série de alteragdes que ocorrem no periodonto a partir da formagéo
do biofilme dental, caracterizado pela presenca de uma gama de micro-organismos. Alguns destes,
pelas suas caracteristicas singulares, sdo fortemente associados a patologia, tais como Aggregatibacter
actinomycetemcomitans e Porphyromonas gingivalis. O objetivo deste trabalho é selecionar e avaliar
artigos que abordem as caracteristicas destes micro-organismos, com énfase nos mecanismo de acao,
fatores de viruléncia, e doencas relacionadas, bem como arrola-los aos ensaios envolvendo a

prematuridade.

Descritores: doenga periodontal, gravidez,

Porphyromonas gingivalis.

INTRODUGAO

A doenca periodontal configura-se
como uma das afec¢des bucais de maior
expressdo devido a sua alta prevaléncia,
principalmente na populacdo adulta.
Resulta numa grave consequéncia para o
paciente, incluindo perda dentaria por falta
de adesdo do dente aos tecidos que o
circundam. Fatores genéticos e ambientais
estdo associados a doenca, mas 0s micro-
organismos do biofilme dental sdo vitais
neste processo?. Para manter a
homeostase do tecido periodontal, o
individuo necessita produzir uma resposta
imune capaz de controlar esta colonizacéo
bacteriana, fato este, observado pela
presenca dos mesmos em situacdes de
salde periodontal ®. O desenvolvimento da
doenca depende da viruléncia do micro-
organismo, do nivel de resposta imune do
hospedeiro e das condigbes bucais, que
permitem a formacédo do biofilme dental e

Aggregatibacter actinomycetemcomitans,

sua evolugdo. Deste contexto, participam
espécies que apresentam mecanismos
proprios e possuem diversos fatores de
viruléncia. Estas sdo denominadas
patdgenos periodontais, e dentre estas
estdo: Aggregatibacter actinomycetemcomitans
e a Porphyromonas gingivalis, de interesse
deste estudo. Tais micro-organismos
induzem a formacdo de substancias que
exigirdo uma resposta imune e inflamatéria
do hospedeiro, producdo de citocinas e
outros mediadores quimicos. A
disseminacdo sanguinea destas citocinas
ou dos préprios agentes microbianos levam
a uma proposicdo de relacBes da doenca
periodontal as doencas sistémicas e
condicBes particulares como a ocorréncia
de partos prematuros.

A prematuridade do parto €
caracterizada no Brasil como de alta
prevaléncia. Esta associada a cerca de 75%

1


mailto:alisbetermster@gmail.com

da mortalidade neonatal. Sua incidéncia
aumentou nas duas Ultimas décadas,
tornando-se um problema de satde publica
com consequéncias econmicas de
impacto social e repercussées importantes,
levando a complicagbes no parto e riscos
para o recém-nascido. As principais causas
associadas e consideradas classicas, ainda
nao elucidam todos os casos, o que justifica
a necessidade de mais estudos. Neste
sentido o presente trabalho busca discorrer
sobre as caracteristicas destes dois
patégenos, amplamente associados a
doenca periodontal. O biofilme é uma
comunidade microbiana indefinida,
associada a superficie dentaria e a doenca
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periodontal, com influéncia na gravidez e
na ocorréncia de partos prematuros.

Estruturagdo do estudo: Este
trabalho foi previamente estruturado em
quatro fases:

* 1] Investigacdo na base Pub Med de
artigos na lingua inglesa relacionados ao
termo  “doenca periodontal”’, sendo
encontradas 8.258 publicacbes sobre o
tema entre os anos de 2010 a 2012 mapa I.
Procurou-se apurar aqui a origem destas
publicacdes, buscando agrupa-las
mundialmente, em sete continentes Figura
I. Foi detectado um grande interesse por
este estudo, demonstrado no quadro |

Distribuicdo de artigos relacionados a "Doenca Periodontal” nos anos 2010-2012

1 Américado
Norte 1.331

Ameérica do
Sul 996

Asia 2.381

QOceania 147

AMERICA DO NORTE, CENTRAL E CARIBE 1331
AMERICA DO SUL 996
AFRICA 155
EUROPA 2843
OCEANIA 147
ASIA 2381
NAO IDENTIFICADO 405
TOTAL 8258

Quadro | - Numero de artigos da base PUB MED relacionados a doencga periodontal, publicados entre
2010-2013, por continente.(valores extraidos do banco de dados PUB MED atualizados até a data de

16/01/2013).

Na América do Sul, onde estdo
inclusos o0s artigos brasileiros, neste
periodo, 996 artigos foram verificados, o
gue denota que a producdo cientifica nesta
area, tem sido realizada, porém em analise

guantitativa mostra ainda  grande
possibilidade de busca, o que justifica a
intencdo deste estudo. Ressalta-se que
estes dados referem-se as publicagdes que
envolvem a doenca periodontal de forma
genérica;



* 2] Aprofundamento da investigagéo,
visando artigos que abordam os micro-
organismos alvos, cujos resultados
produziram um escore de classificacdo,
proposto pelos autores (amplamente
associados, moderadamente associados e
fracamente associados). Baseados no
nimero de publicacBes, foram apontados
0S Mmicro-organismos:  Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Porphyromonas
gingivalis, Prevotella intermedia, Treponema
denticola, Campylobacter rectus,
Capnocytophaga sp., como amplamente
associados a doenga periodontal e com
interesse positivo de publicagdes.

* 3] Em uma terceira fase, foram
selecionados, dentre 0s micro-organismos
amplamente associados, os relacionados
com artigos em ascendéncia e de grande
interesse da comunidade cientifica. Estes
envolviam 0 Aggregatibacter
actinomycetemcomitans e Porphyromonas
gingivalis;

* 4] A Ultima fase consistiu na
classificacdo dos artigos selecionados com
atematica gravidez e pré-termo, invocando
o envolvimento destes a doenca
periodontal. Nova organizagdo foi
debatida, originando uma busca guiada,
em uma disposicao de sintese.

Na América do Sul, onde estdo
inclusos os artigos brasileiros (Quadro I,
Figura 1), neste periodo 996 artigos foram
detectados, o que denota que a producéo
cientifica sobre a tematica doenca
periodontal tem sido realizada, porém
guando se refina a busca e mundialmente
comparamos a associacdo doenca
periodontal - gravidez (periodontal disease
and pregnancy) e doenca periodontal e
parto pré-termo (periodontal disease and
preterm), o nimero de artigos, diminui

consideravelmente, 240 e 117,
respectivamente. Desta forma, em andlise
quantitativa, 0] tema encontra

guestionamentos que suscitam grande
interesse, principalmente devido as
associagdes propostas, evidenciando que a
prevaléncia de partos prematuros, apesar
dos avancos da medicina e das conquistas
tecnoldgicas aplicadas a assisténcia ao pré-

Arquivo Brasileiro de Odontologia v.10 n.1 2014

natal, ainda se configura como um grande
problema de saude publica.

REVISAO DA LITERATURA
AGGREGATIBACTER
ACTINOMYCETEMCOMITANS

E gram negativo, capnofilico,
fermentador de carboidratos. Estudos o
relacionam com casos de periodontite
agressiva e de periodontite crénica*®®.
Coloniza a cavidade oral como agente
localizador e causador da periodontite
agressiva de rapida progressdo que afeta
individuos jovens, com aumento da
profundidade da bolsa periodontal, e perda
6ssea’®. Pode estar presente em individuos
clinicamente saudaveis no aspecto
periodontal. Aggregatibacter
actinomycetemcomitans expressa fatores
de viruléncia, ligados a aderéncia e invasao
tecidual, producdo de fatores de resisténcia
antimicrobiana, fatores citotoxicos e
imunossupressores. Produzem ainda duas
toxinas, a leucotoxina e a toxina distensora
citoletal (CDT - Cytolethal distening
toxin)®°. Ambas, tem a capacidade de
causar morte das células do hospedeiro e
podem ativar a expressao de moléculas do
hospedeiro com capacidade de induzir a
reabsorcdo dssea. A leucotoxina age de
duas formas, a primeira, por meio da
ativacdo de uma nuclease com poder de
clivar o DNA das células alvo e a segunda,
produzindo poros na  membrana
plasmatica, proporcionando a formagéo de
canais ibnicos, o que pode despolarizar a
membrana, levando a perda de potassio
intracelular, e & morte da célula ®. Por outro
lado, a leucotoxina que ocorre em
adolescentes, com doenga periodontal
agressiva, potencializa a bactéria a evadir a
resposta imune do hospedeiro durante a
infeccdo, e esta tem uma forma impar, a de
visar especificamente os leucdcitos®.
Roman-Torres et al.,’> observaram que ha
uma significativa perda de insercéo
periodontal em pacientes com alta
producdo de leucotoxina, quando
comparados a pacientes com uma pequena
variedade leucotodxica ou pacientes que nao
foram infectados, levando ao
entendimento de que a producdo da
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leucotoxina pelo Aggregatibacter
actinomycetemcomitans seja um
mecanismo usado pela bactéria para
desviar uma resposta imune do hospedeiro.
A leucotoxina procede das toxinas RTX
(repeats in toxin; referindo-se as regiées C
terminais das toxinas que sdo ricas em
repeticGes de glicina e aspartato) que
produzem a hemolisina. Apenas alguns
micro-organismos a possuem, dentre estes
0 Aggregatibacter actinomycetemcomitans.
As RTX possuem 116 KDa, codificadas em
uma estrutura Unica, o0 operon rtx
cromossémico, formado por quatro genes
(Ltxc, Ltxa, Ltxb E Ltxd), e tem a
propriedade de causar citotoxidade em
neutrofilos e macréfagos. Existe um
comportamento diferenciado dos genes. O
LtxA tem influéncia capital na atividade
citolitica da leucotoxina, observando que
existem cepas que produzem quantidade
superior de toxina do que aquelas cepas
consideradas menos leucotoxicas®. Os
outros genes também assumem papéis que
operacionalizam a acdo do micro-
organismo, enguanto o gene Ltxc é
responsavel por codificar uma proteina
capaz de ativar a leucotoxina produzida
pelo gene Ltxa. Os genes Ltxb e Ltxd
codificam peptideos que participam do
transporte do produto para a superficie
celular bacteriana. A sua secre¢do ocorre
apo6s o reconhecimento de uma sequéncia
sinal localizada no C-terminal da proteina®’.
A toxina distensora citoletal — CDT
(Cytolethal distening toxin) foi descoberta
afeta varios tipos de células, inibindo a
proliferacdo e induzindo a morte celular.
Age por meio da modificagdo morfolégica
nas células alvo, podendo inibir o
crescimento das células epiteliais,
endoteliais e fibroblasticas, bem como
linfécitos T e B, prejudicando
irremediavelmente  a  resposta do
hospedeiro. Tanto a RTX como a CDT néo
sdo produzidas por outras espécies de
bactérias conhecidas, que colonizam a
cavidade oral. A CDT codificada pelo
operon cdt em A. actinomycetemcomitans
constitui-se na Unica toxina bacteriana
conhecida capaz de levar o DNA das células
alvo a um dano imediato *2.
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O A actinomycetemcomitans
apresenta antigenos de  superficie
determinantes dos diversos sorotipos que
caracterizarao cada espécie, variando de A
a F, estando relacionados com a
patogenicidade. Constata-se assim uma
heterogeneidade clonal na viruléncia entre
as diversas cepas, levando a observacéo de
gue um individuo com um sorotipo de A.
actinomycetemcomitans, venha ser
colonizado por diferentes gendtipos
bacterianos, 0 que pode ocasionar
modifica¢Bes decorrentes da desagregacao
colonial. Podendo ocorrer no processo de
captacdo e incorporacdo genbémica de
fragmentos de DNA extracelular, por
transformacéo bacteriana, o aparecimento
de linhagens clonais genotipicamente
diferentes, influeciando sobremaneira o
status da viruléncia. Consequentemente, 0
aparecimento dos clones estrutura a
populacdo de A. actinomycetemcomitans
com sorotipos diferentes A, B e C 5. Dentre
0s sorotipos mais expressivos estd o0
sorotipo B, denominado JP2, altamente
leucotdxico, caracterizado por uma delecgéo
no par de bases de posicdo 530, que é
responsavel pelo gene da regulacdo da
producdo e expressdo da leucotoxina.
Pacientes portadores do clone desta
tipagem apresentam estagios mais
avancados da doengca. Este é
particularmente isolado em populagdes
africanas. Porém, estudos com
caucasianos, constataram que o JP2 pode
estar presente nesta populacdo®. Sua
presenca foi detectada em individuos mais
velhos. Por outro lado, Sakellari et al.**
investigaram a  distribuicdo  destes
sorotipos do Aggregatibacter
actinomycetemcomitans e prevaléncias em
amostras subgengivais de individuos
gregos, mas néo foi detectado o JP2 nesta
populacdo. Estudos avaliando a presenca e
funcdo dos anticorpos sistémicos, para a
leucotoxina, produzida pelo
Aggregatibacter  actinomycetemcomitans
foram realizados na Suécia, em individuos
de meia idade, com fatores meédicos
relacionados a doengas cardiovasculares.
Amostras de soro foram examinadas contra
anticorpos para leucotoxina, através de
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western blot. Investigou-se também a
capacidade de neutralizagéo da
leucotoxicidade em ensaio de atividade
leucotoxina e cultura de células leucémicas.
Os resultados mostraram uma alta
prevaléncia de anticorpos contra a
leucotoxina produzida pelo Aggregatibacter
actinomycetemcomitans na populacéo
analisada. Estes anticorpos  foram
correlacionados com a capacidade de
neutralizacdo da leucotoxina, bem como
com os titulos de ELISA de A. Actinobacillus
especifico, IgA e IgG. Além disso, niveis
elevados de anticorpos para leucotoxina
foram correlacionados com o aumento da
idade, mas ndo com parametros de doenca
periodontal ou fatores de risco
cardiovasculares. Concluiu-se que 0s
anticorpos sistémicos anti-leucotoxina do
Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
eram comuns nesta populagdo adulta
sueca. Estes anticorpos podem contribuir
para limitar os efeitos sistémicos da
infecgdo °.

As bacteremias ocorrem
geralmente em condi¢des onde a doenca
periodontal estd presente e podem estar
associadas a doencas sistémicas®. Entre
estas, temos as endocardites infecciosas.
Yang et al.,’, descreveram o curso clinico e
a evolugdo de pacientes com infeccéo
invasiva pelo Aggregatibacter
actinomycetemcomitans em um periodo de
19 anos (1985-2004) e onze pacientes
apresentaram complicagdes significativas.
Eles observaram que as lesdes da cavidade
oral foram os provaveis portais de entrada,
e nestes incluem-se dentes com cérie,
periodontite ou radioterapia de campo
orelha-nariz e garganta.

PORPHYROMONAS GINGIVALIS

Trata-se de bactéria anaerébia estrita,
gram-negativa de primordial importancia
como patégeno periodontal, que se
desenvolve quando h& decréscimo da
pressdo de oxigénio, precedida pela agéo
de colonizadores primariost’°.
Caracteriza-se por possuir mecanismos de
protecéo contra o estresse oxidativo, o que
faz com que este micro-organismo
sobreviva dentro das bolsas periodontais,
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mesmo quando exposto a condigdes
aerébicas. Pode ser encontrada em
proporc¢des reduzidas em individuos sem
perda de insercdo clinica, podendo ser
reconhecida como parte da microbiota
normal.

A Porphyromonas gingivalis € um
cocobacilo, reconhecido como um agente
etioldgico principal da doenca periodontal,
relacionado a periodontite  cronica,
exibindo uma variedade de fatores de
viruléncia, intimamente associados com
formas generalizadas desta doenca 8%
Estd envolvida também nas infecgdes do
canal radicular. A invasdo de células nao
fagociticas pela P.gingivalis € um evento
gue pode ocorrer, sinalizando o carater
oportunista do micro-organismo, que pode
multiplicar-se no citoplasma e permanecer
dentro da célula, fato este que pode estar
ligado a sustentacdo da cronicidade da
lesdo do periodonto e pode tornar mais
dificil o seu reconhecimento pelo sistema
imune do hospedeiro, o que pode levar a
multiplicac8o e disseminacdo nos tecidos
adjacentes®.  Apresenta fatores de
viruléncia diversos, assim como outros
micro-organismos, relacionados a sua
aderéncia aos tecidos hospedeiros, sua
protecdo a resposta imune, bem como a
mecanismos de destruicdo tecidual. Tais
determinantes da viruléncia acontecem
também devido a uma variedade de
enzimas produzidas em seu metabolismo
21 Tais enzimas sdo liberadas no meio onde
0 micro-organismo se instala, manejam as
vias de sinalizacéo celular, garantindo que o
mesmo permaneca no meio intracelular.
Produz varios tipos de enzimas
proteoliticas, incluindo Arg-gingipain (Rgp)
e lys-gingipain (Kgp), colagenases, e uma
Dipeptidyl aminopeptidase 1V. Embora
estas enzimas tenham funcGes fisioldgicas
para P.gingivalis, elas tém sido sugeridas
por desempenhar fungBes multiplas no
processo patogénico da periodontite. Com
efeito, proteases da P.gingivalis hidrolisam
uma variedade de proteinas soroldgicas e
teciduais, contribuindo assim  para
neutralizar o sistema de defesa imune e
podem causar a destruicdo dos tecidos 22. O
processo de internalizagdo da P.gingivalis
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em células epiteliais gengivais € mediado
pelas fimbrias, na adesdo e invaséo,
envolve a producdo de gingipainas e uma
gama de proteinas 2*%, Estas fimbrias sdo
componentes filamentosos inseridos e
distribuidos sobre a superficie celular da
bactéria, que atuam na fixacdo do micro-
organismo as células do hospedeiro. O
gene FimA, responsavel pela codificacdo da
fimbrilina (subunidade proteica da fimbria),
apresenta seis genotipos (tipo I, tipo | b,
tipo Il, tipo ll, tipo IV, tipo V), com base na
sequéncia de nucledtidos®. Incluem nos
fatores de viruléncia, a presenca das
lipoproteinases, e hemaglutinina, e alguns
destes fatores estdo associados com a
formacdo de biofilme. No entanto, o
mecanismo exato de formacdo deste é
ainda desconhecido. A pigmentacdo das
colénias de bactéria em placas de agar -
sangue esta relacionada com a sua
viruléncia . Wang et al.,? contextualizou
que a Porphyromonas gingivalis produz
esfingolipidios, promotores de reacdes
inflamatorias em fibroblastos gengivais e
um grupo de receptores celulares - Toll-like
receptor 2 (TLR2) - dependente de secrecéo
de interleucina-6 a partir de células
dendriticas. A nutricdo do patogeno é feita
por canais especiais ou poros formados por
proteinas porinas. Apresenta ainda um lipo-
polissacarideo na membrana, denominado
LPS, que confere propriedades
antigénicas?. A resisténcia desta bactéria
se deve a capsula polissacaridica, que atua
como um depdsito de agua e nutrientes.
Esta funciona também como uma barreira
para o seu reconhecimento pelo sistema
imune do hospedeiro. A capsula diminui os
niveis de transcricdo dos genes que
codificam a interleucina - 13, interleucina-6
e interleucina -8 em fibroblastos,
contribuindo  significativamente  para
enfraquecer a resposta do hospedeiro, e
permitindo a permanéncia do patégeno %'
A opsonizacao é afetada pela sua reducdo e
ocorre a potencializagdo da resisténcia a
fagocitose pelos leucécitos, permitindo a
sobrevivéncia do micro-organismo.

A apoptose é uma importante via
pela qual os organismos multicelulares
podem extinguir células infectadas,
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mantendo sua homeostase. Foi
demonstrado em estudos in vitro que a
P.gingivalis tem potencial para induzir a
apoptose de fibroblastos, linfdcitos, células
endoteliais e epiteliais da gengiva. Para que
tal aconteca ha necessidade da presenca de
muitas bactérias por um tempo longo?.
Nesta linha, alguns estudos procuraram
identificar possivel relagio com a
patogénese de doencas sistémicas.
Recentes ensaios conduzidos por Rohner et
al.,® envolveram a artrite reumatoide (AR)
e relacdo do envolvimento da P.gingivalis
com a apoptose. Sinalizaram que 0S
pacientes com AR exibem frequentemente
doenca periodontal, que estd associada
com patdégenos como a Porphyromonas
gingivalis. Propuseram assim analisar 0s
efeitos diretos de P.gingivalis em apoptose
de condrdcitos humanos (uma
caracteristica de doencas inflamatorias
articulares) para propor uma inter-relacéo
da patogénese da AR com a infeccdo.
Condrdcitos priméarios foram infectados
com P.gingivalis e analisados utilizando
anexina-V, 7AAD, e iodeto de propidio e
examinados por citometria de fluxo e
microscopia de fluorescéncia. A ativacao de
caspases e fragmentacdo de DNA foram
determinadas por analise de Western blot e
reacdo de TUNEL. Os dados apontaram
gue P.gingivalis promove o0s estagios
iniciais e posteriores, da apoptose nos
condrocitos humanos primarios, o que
pode contribuir para a lesdo articular que
ocorre na patogénese da artrite
reumatéide. Dentro do hospedeiro
humano, a maioria do ferro é encontrada
no interior das hemécias na forma de
hemoglobina, proteinas. Quantidades
pequenas de ferro extracelular também séo
complexadas a proteinas ferro-ligantes,
principalmente ferritina, que € encontada
no soro, e lactoferrina presente na
superficie das mucosas. O nicho da
Porphyromonas gingivalis esta
compreendido juntamente com outras
espécies no sulco gengival, uma area que
experimenta flutua¢des na temperatura, no
pH, na osmolaridade e na disponibilidade
de nutrientes. Elas podem invadir, se
reproduzirem e persistirem a altas
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densidades nas células epiteliais da
gengiva. Ha evidéncias de que o
componente da saliva denominado LF - T
Lactoferrim  pode  exibir  atividade
antimicrobiana contra formas planctdnicas
da P.gingivalis em concentracbes mais
elevadas, inibindo também a formacgéo do
biofilme e reduzindo-o em condi¢bes
fisioldgicas in vitro e in vivo *. Estudos
conduzidos por Okada et al.*, utilizaram o
beta-blogueador propanolol no tratamento
de perda dssea alveolar induzida pela
infecgcdo da P.gingivalis, com o objetivo de
examinar o envolvimento dos nervos
simpaticos na destruicdo periodontal, pelo
entendimento de que a noradrenalina
liberada a partir de terminais nervosos
simpaticos se liga a receptores especificos
adrenérgicos em células imunes. O
bloqueio dos beta-receptores no tecido
periodontal, pelo uso do propanolol, inibiu
a diferenciacéo dos osteoclastos e impediu
a perda Ossea alveolar induzida pela
infeccdo por P.gingivalis. Segundo o0s
autores, estes resultados indicam que o
sistema nervoso simpatico esta envolvido
no desenvolvimento da periodontite e
sugerem que a modulacdo do sinal
simpatico por beta-bloqueadores permite o
controle do metabolismo do 0sso alveolar.

RELACAO DOENCA PERIODONTAL E
PREMATURIDADE

A prematuridade e o baixo peso ao
nascer sdo eventos considerados de
extremaimportancia paraasalde damaéee
da crianga. Portanto, a busca de fatores de
risco tem sido alvo de investigagdo *.
Caracteriza-se como parto prematuro o
nascimento do bebé antes de 37 semanas e
o0 baixo peso de nascimento, aquele recém-
nascido que tem menos de 2500 g,
independente da idade da gestacéo.
Multiplos fatores de risco sdo conferidos ao
parto prematuro e/ou baixo peso ao nascer.
Dentre estes, foram constatadas fortes
evidéncias que ligam a doenca periodontal
a condi¢cdes sistémicas e quando estas
ocorrem em mulheres no periodo
gestacional pode ser reconhecida como um
fator de risco para a prematuridade e baixo
peso ao nascer ¥34%*Um dos mecanismos
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desta  plausibilidade  consiste  no
entendimento de que 0s microrganismos
que causam a doenga periodontal,
principalmente aqueles anaerdbios gram-
negativos, constituem fator de risco para
partos prematuros e baixo peso ao nascer,
e a associacdo de espécimes bacterianas,
potencializam o risco *. Nestes estudos, a
teoria focal tem sido aventada. A doenca
periodontal esta associada a um complexo
microbiano, contendo cerca de mais de 500
micro-organismo, muitos dos quais
possuem alta viruléncia. Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Porphyromonas
gingivalis e outras bactérias do periodonto
sdo Unicos para a cavidade oral, tendo em
vista que podem disseminar para outros
locais do corpo reforcando a tese da
infeccdo focal de origem bucal ¥. Estes
efeitos estariam ligados aos micro-
organismos que teriam como fonte o
periodonto e teriam a possibilidade de
desencadear uma reacdo inflamatdria via
mediadores pro-inflamatérios
(prostaglandinas e fator de necrose
tumoral) que afetariam a coesdo feto-
placentaria, e poderiam desencadear o
parto pré-termo, observando que mulheres
com prenincio de parto pré-termo
apresentariam condicBes periodontais
adversas e niveis de interleucina séricos
elevados em comparacgdo as mulheres com
parto a termo *.

O Baixo peso ao nascer tem sido
considerado um decisivo fator de
morbidade e mortalidade neonatal *.
Também tem sido sinalizado como um
problema conhecido em todo o mundo e
parece ser mais acentuado nos paises em
desenvolvimento. Na india, Chakki et al.,*
correlacionaram o baixo peso do bebé ao
nascimento com a idade da mae (IMC),
indice de placa (IP) e indice periodontal
comunitario (CPI). Concluiram que a
periodontite foi significativamente
associada (p <0,0005), com a reducdo de
peso de nascimento. Em relacdo as
caracteristicas dos  micro-organismos
envolvidos, Li et al.,**( que investigavam
mecanismos de associacdo destes com o
BPN, estudaram especificamente o
lipopolissacarideo (LPS) produzido pelo
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Actinobacillus actinomycetemcomitans, e
este teve a capacidade de induzir a
apoptose em trofoblastos humanos pela
via mitocondria-dependente e concluiram
que esta implicacdo poderia contribuir para
a patogénese da periodontite associada ao
baixo peso ao nascer. Todavia, estudos
envolvendo populagdes especificas, como
os realizados na Malasia por Ali e Abidin *,
nao atestaram a periodontite como fator de
risco para pré-termo e baixo peso ao
nascer, utilizando-se a determinacdo de
indices periodontais. Vogt et al., 201042,
em estudos no Brasil, propuseram a
avaliagho da doenga periodontal e a
associagdo com resultados perinatais
adversos, por meio de um estudo de coorte
gue acompanhou 327 gestantes de baixo
risco, divididas em grupos com e sem
doenga periodontal. Foram utilizados
indices de placa e sangramento gengival a
sondagem, profundidade clinica de
sondagem, nivel clinico de insercdo e
retracdo gengival (exame periodontal
abaixo de 32 semanas de gestagdo). As
taxas de nascimento prematuro (PTB),
baixo peso ao nascer (BPN), pequenos para
a idade gestacional (PIG) recém-nascidos e
ruptura de membranas (RPM) foram
avaliados utilizando-se indices de Risco (IC
95%) e fracdes de risco atribuivel a
populacdo. Constatou-se que a doenga
periodontal foi um fator de risco para a PT,
BPN e PROM (ruptura previa da
membrana) entre as brasileiras gestantes
de baixo risco. Swati et al.,  procuraram,
também nesta linha de pesquisa, descobrir
evidéncias isolando patégenos
periodontais especificos em amostras orais
e de tecido placentario utilizando material
de mées hipertensas e normotensas em
parto via cesariana. Dentre as bactérias
estudadas estavam a P.gingivalis e a
Agregatibacter actinomycetemcomitans. Os
resultados levaram a observacéo de que a
prevaléncia de periodontopatdgenos foi
mais evidenciada no grupo hipertenso que
no controle. Este micro-organismo foi
detectado em todas as amostras da placa
subgengival e placentas estudadas,
independentemente do status da doencga
periodontal. Nesta concepcdo, considera-
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se que a colonizagcdo oral de bactérias
gram-negativas anaerobias tem sido
apontada como um fator de risco para
parto prematuro de bebés de baixo peso *.
Hasegawa-Nakamura et al.,*,
contextualizaram que a P.gingivalis pode
ser encontrada no liquido amnidtico e na
placenta de mulheres com doencgas
obstétricas. Para tanto cultivaram células
do corion estimuladas com o
lipopolissacarideo da P.gingivalis
verificando a expressdo do gene que
codifica o receptor (TLR-2)- Tool like
receptor-2. PCR em tempo real foi utilizado
para avaliar a expressdo de mRNA dos
genes TLR-2 e o Tool like receptor —4 (TLR-
4) nas células, sendo ainda medidos os
niveis de interleucina-6 e interleucina-8 nos
sobrenadantes de cultura, pelo método de
ELISA. Como resultado obtiveram que a
P.gingivalis foi detectada em tecido
coriénico de 06 mulheres (n=23), duas com
ameaca de parto prematuro, duas com
gravidez multipla e duas com placenta
prévia, constatando que 0
lipopolissacarideo da P.gingivalis induziu a
producéo das interleucinas -6 e -8 via TLR-
2 em células derivadas do corion. Sert et
al.,®objetiveram a avaliacdo dos niveis de
soro de interleucina (IL)-1B, IL-6, IL-10,
fator de necrose tumoral (TNF)-a, fator de
crescimento endotelial vascular(VEGF),
fator de crescimento placentario (PIGF), e
receptor VEGF soltvel (sVEGFR) -1 e -2 na
associacdo entre doenca periodontal e
resultados adversos da  gravidez.
Participaram maes que tiveram bebés a
termo, pré-termo, baixo peso ao nascer e
mulheres ndo gravidas, relacionando as
médes com idade gestacional e peso da
crianca. Houve coleta de sangue venoso
para avaliagdo do soro ( IL-1B, IL-6, IL-10,
TNF-a, VEGF, PIGF, e sVEGFR-1 e -2 niveis).
Verificaram que o0s niveis séricos de IL-1f,
VEGF, e SVEGFR-1 e -2 podem ter um efeito
potencial sobre 0 mecanismo da associa¢éo
entre doenca periodontal e resultados
adversos na gravidez. Muitos estudos
foram realizados neste sentido. Gonzales
Marin et al.,** determinaram os niveis e a
proporcdo das bactérias periodontais em
aspirado gastrico neonatal, provenientes
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de gravidez com alguma intercorréncia
importante. O trabalho também verificou
se 0S micro-organismos poderiam ser
encontrados em amostra oral e vaginal de
maes, através de PCR e,
consequentemente, detectaram a
presenca da P.gingivalis em amostras
colhidas dos neonatos. Em adic¢do, Haje et
al.,®s, através de ensaio clinico com
mulheres  coreanas, oObjetivaram a
confirmacdo das associacbes entre
comportamentos de salde bucal,
periodontite e pré-eclampsia e concluiram
gue a pré-eclampsia poderia estar
associada as  condicdes  materno-
periodontal e limpeza interdental. Avila et
al.,*s determinaram, especificamente, a
doenca periodontal em mulheres gravidas
com doenga valvar reumatica,
relacionando-a a risco de endocardite
infecciosa, a maior taxa de nascimento
prematuro e a baixo peso ao nascer. Eles
avaliaram por meio do exame periodontal
(por profundidade de sondagem, margem
gengival, nivel clinico de insercdo,
sangramento e indice de placa) e da analise
microbioldgica realizada em amostras de
soro e fluido gengival, considerados
controles positivos para P.gingivalis,
Agregatibacter actynomycetemcomitans e
Tanerella forsithya. Metade das mulheres
pesquisadas apresentavam doenca valvar
reumatica e metade era saudavel (n=140).
Os resultados entre elas foram
compativeis. Inflamag¢do  periodontal
apresentava relacdo com o crescimento
fetal (foi realizada avaliacdo do fémur) com
0 peso ao nascer e o tempo de nascimento,
ap6s tratamento periodontal da mae,
concluram que a profundidade de
sondagem (PPD) e nivel clinico de insergao
(CAL) aumenta significativamente o risco
de parto prematuro e / ou baixo peso ao
nascer. No entanto, PPD e CAL nem
sempre refletem a inflamacéo do tecido
periodontal atual. Consideraram ser
apropriado o indice de sangramento na
sondagem (BOP) como indicador de
inflamacgdo periodontal. Estes recrutaram
203 gestantes (idade média de 31,8 + 4,5
anos), incluindo 20 pacientes com
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inflamac&o periodontal e 183 controles com
periodonto saudavel.

Pardmetros de crescimento
fetais, bem como condi¢Bes periodontais
foram registradas. A idade gestacional
perinatal foi de 39,4 + 1,3 semanas; 8
tiveram criancas pré-termo e 12 tiveram
crianca com baixo peso ao nascer. Os
resultados da analise de regressao mltipla
stepwise indicaram que o comprimento ao
nascimento apresentou correlacdo
negativa com o BOP% (B = -0,175, p =
0,002). Os parametros de comprimento do
fémur ao nascimento e do peso das criangas
das mées com inflamacdo periodontal
baixa foram significativamente maiores do
que daqueles dentre as mdes com
inflamacdo periodontal alta (p <0,05). A
taxa de BPN no grupo com inflamacdo
periodontal elevada era significativamente
maior do que no grupo de baixa inflamacéo
periodontal (p <0,05). Takeuchi et al.,*’, em
estudos que buscaram verificar se o grau de
tratamento da doenca periodontal tem sido
entendido como uma medida preventiva.
Neste sentido, Polyzos et al.,*® utilizaram a
técnica da raspagem e alisamento da raiz
dos dentes afetados durante a gravidez, na
tentativa de uma associagdo com redugdo
de partos prematuros, porém O
procedimento ndo mostrou-se como uma
forma eficiente para esta redugdo.
Corroborado por Rosa et al.*, que
demonstrou em estudo, que o tratamento
periodontal de rotina durante a gravidez
ndo pode ser considerado como eficaz na
reducdo da incidéncia de parto prematuro e
do baixo peso ao nascer. Porém, Pimentel
et al.,*? em estudo de revisdo de literatura
por meio da busca de artigos da base
Medline/ Pub med, escritoseminglés, entre
1998 a 2009 constataram diferentes
resultados e concluiram no artigo proposto,
que a maioria dos estudos em que foi
empregado o tratamento periodontal néo
cirdrgico, reduzia a incidéncia de bebés
prematuros e com baixo peso. Estudos
envolvendo tratamentos néo cirlrgicos no
segundo trimestre da gestacdo foram
propostos por Oliveira et al.,°, mas estes
ndo observaram reducdo de risco de parto
prematuro ou de baixo peso ao nascer.
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Boutin et al.,%, nesta mesma linha, por
meio de estudos randomizados, com
mulheres submetidas a tratamento
periodontal e outras sem nenhum tipo de
tratamento, ndo apresentaram reducdo
significativa de parto prematuro. Todavia,
houve uma heterogeneidade consideravel
entre os estudos, que poderia ser explicada
pelo risco de polarizagdo, o nivel de
rendimento, ou pelo uso de bochechos de
clorexidina como uma co-intervencéo
nesta pesquisa. Nao obstante, o uso diario
de bochechos com clorexidina foi associado
com a reducdo de parto prematuro e com a
heterogeneidade moderada entre os cinco
estudos incluidos. A clorexidina utilizada
para bochechos como agente preventivos
deve ainda ser objeto de mais avalia¢Ges.
Konopka e Paradowska-Stolarz®? , em
estudo na Poldnia, realizaram uma meta
analise, correspondente a 15 estudos de
caso controle, 1 estudo prospectivo e 6
estudos de coorte sobre a influéncia da
periodontite na prematuridade e baixo
peso ao nascer. Estes ensaios, provenientes
de 4 continentes (Europa= 8; América do
Sul = 7; América do Norte = 4; Asia = 3),
envolveram 12.047 mulheres gestantes. O
odds-ratio global que relacionava
nascimento prematuro, baixo peso ao
nascer para as mées com periodontite, no
modelo de efeitos aleatérios foi de 2,35
(1,88-2,93, p<0,0001). Para baixo peso ao
nascer, foi de 1,5 (95% CI. 1,26 -1,79,
p=0,001) e para partos prematuros foi -2,73
(1 95% CI: 2,06 -3,6, p<0,0001). Frente aos
resultados sugeriram estudos,
considerando a hipétese da periodontite
como fator independente de nascimento
prematuro e baixo peso ao nascer.

CONCLUSAO

E fato que a doenca periodontal ainda se
traduz como um dos principais problemas
de salde bucal nos continentes,
principalmente em paises onde a promogéao
e a prevencdo ainda ndo foram
completamente  incorporadas  como
medida de carater coletivo e individual. A
pluralidade dos fatores que a determinam
caracteriza a complexidade, envolvendo
uma microbiota variada, com micro-
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organismos distintos quanto aos fatores de
viruléncia. A actynomicetencomitans e
P.gingivalis pertencem a microflora e
ambas estdo relacionadas com a doenca
periodontal em diferentes estagios,
apresentando  caracteristicas que as
colocam no interesse médico-cientifico
direto, considerando-se as toxinas
produzidas, bem como as leucotoxinas da
A. actynomicetencomitans e as enzimas
proteoliticas da Phorphyromonas gingivalis.
Estas, em situagdes especificas
apresentam-se como patégenos de
envolvimento sistémico ligados a gravidez
e a prematuridade. No Brasil, 0 hascimento
prematuro é um problema configurado e a
analise dos fatores de risco tem sido
apontada pelos pesquisadores como
prioritaria, potencializada pelo fato de que
nestes fatores de risco estdo envolvidas as
gestantes erroneamente classificadas
como de baixo risco. Uma das alternativas
relacionadas a medidas preventivas e de
operacionalidade na pratica, seria 0
tratamento preventivo odontol6gico em
todas as mulheres gravidas. Alguns estudos
ja trazem esta afirmacdo verdadeiramente
pela reducéo dos bebés prematuros e baixo
peso ao nascer. Todavia, ainda ndo existem
estudos conclusivos sobre a relagdo que
determinem a ocorréncia de partos
prematuros por esta causa especifica,
como também sobre beneficios diretos em
relacgio a0 tratamento  preventivo
periodontal como fator profilatico da
prematuridade. Portanto, sugere-se no
presente trabalho a intensificacdo do
desenvolvimento de mais pesquisas e
estudos de referéncia, considerando-se o
estouro da producéo bibliografica mundial
atual neste sentido. O estudo prévio aqui
apresentado integra a estruturagao tedrica
da tese da pesquisadora 1 que por meio de
estudo clinico em curso, busca estabelecer
a relacdo da doenca periodontal e a
prematuridade.
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