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RESUMO

A infecgdo periodontal atua como um reservatério de microrganismos
gram-negativos anaerdébicos, lipopolissacarideos e mediadores inflamatoérios como
a PGE; e o TNF-a. Estes mediadores atuam também no trabalho de parto. O
objetivo deste estudo foi avaliar, em ratas, a relacdo entre a doencga periodontal
induzida e seus efeitos sobre a prenhez. Para isto foram utilizadas ratas Wistar
divididas em trés grupos: o grupo prenhez (PR) (n=16); o grupo prenhez + doenca
periodontal (PRDP) (n=21) e o grupo doenga periodontal (DP) (n=09). A indugao
da doenga periodontal foi feita com ligaduras de fio de algodao colocadas em 06
molares, 60 dias antes da inducdo a reproducdo. As fémeas adultas foram
sacrificadas apds os nascimentos das proles para analise da evolugao da doenca
periodontal entre os diferentes grupos de pesquisa, através de histometria das
furcas dos primeiros molares inferiores. O resultado da histometria demonstrou
que ambos os grupos com doenga periodontal induzida, apresentaram maior
perda éssea em relagdo ao grupo nao doente (PRDP: 191,6 + 72,99; DP: 148,7 +
44.37; PR: 53,05 + 12,86; p<0.0001). Nao houve diferenga entre os grupos com
relacdo ao tempo de gestacéo (PR: 23,12 + 0,88; PRDP: 22,61 + 0,86 dias). Nao
houve diferenca no peso de filhotes vivos entre os grupos (PR: 6,20g + 0,48;
PRDP: 6,10g = 0,44; p=0.5404). Foi identificada significancia estatistica entre o
peso dos filhotes n&o-viaveis de ratas saudaveis (PR: 6,34g £ 0,41) e de ratas
doentes (PRDP: 4,96g + 0,52; p=0.0062). De acordo com o presente estudo, a
doenga periodontal experimental em ratas associou-se a embrioletalidade e
restricdo do crescimento fetal.

Palavras-chave: restricdo do crescimento fetal; embrioletalidade; doenca

periodontal; estudo experimental.
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ABSTRACT

The periodontal infection is a reserve of gram-negative anaerobic
microrganisms, lipopolysaccharidaes and inflammatory mediators like the PGE;
and the TNF-a. These mediators also act in the childbirth. The aim of this study
was to evaluate, in female rats, the relationship between the induced periodontal
disease and your effects on pregnancy. To this, Wistar rats were divided in three
groups: the pregnancy group (PR) (n=16); the pregnancy + periodontal disease
group (PRDP) (n=21) and the periodontal disease group (DP) (n=09). The
induction of the periodontal disease was made by cotton ligatures around 06 molar
teeth, 60 days before the reproduction induction. Additionally, the adult females
were sacrificed after the births of offsprings to analyse the evolution of the
periodontal disease between the different groups of research, through histometric
of furcation area of the first molars inferiors. On histometric procedure, both groups
with induced periodontal disease showed a increased bone loss when compared
with no-disease group (PRDP: 191,6 + 72,99; DP: 148,7 + 44,37; PR: 53,05 +
12,86; p<0.0001). It was not found difference between groups with relation to
pregnancy time (PR: 23,12 £+ 0,88; PRDP: 22,61 + 0,86 days). It was not found
differences between the average of the weight of livings puppies between groups
(PR: 6,20g * 0,48; PRDP: 6,10g + 0,44; p=0.5404). It was identified significance
statistic between stillborn puppies of healthful rats (PR: 6,34g + 0,41) and sick rats
(PRDP: 4,96 + 0,52; p=0.0062). In agreement with this study, the experimental
periodontal disease in rats could be associated with the embryolethality and fetal

growth restriction.

Key-words: restriction to the fetal growth; embryolethality; periodontal disease;

experimental study.
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1 INTRODUGCAO

A doenga periodontal inicia-se pela inflamagdo gengival, conhecida
como gengivite. Ela caracteriza-se pela alteracdo na gengiva marginal e é
consequéncia do acumulo do biofilme dental e outros fatores irritantes que podem
favorecer esse processo. Quando as estruturas de suporte dos dentes sao
envolvidas nessa inflamagédo, tem-se a periodontite (AAP,1998). A doenca
periodontal possui varios fatores etiolégicos para o seu desenvolvimento e
progressao, sendo que estes podem ser locais ou sistémicos. De acordo com
Carranza & Newman (1997), entre alguns fatores locais estariam os
microrganismos do biofilme dental e os fatores locais predisponentes, como o
calculo dentario, restauracbes mal-adaptadas, fumo, ma oclusao, entre outros. Os
fatores sistémicos sao aqueles que modificam a resposta do paciente aos fatores
locais, deixando-o mais susceptivel a destruicdo dos tecidos periodontais, como
por exemplo, as doengas nutricionais, enddcrinas, hematoldgicas,
imunodeficiéncias entre outros.

Segundo Bobetsis (2006), foi Miller (1891) quem, originalmente,
publicou a teoria da infecgao focal, através da qual sugeriu que microrganismos ou
seus produtos poderiam entrar em partes adjacentes do corpo inclusive pela boca,
concluindo que a boca seria um foco de infecgdo para um grande numero de
doencas locais e sistémicas, como tonsilites, pneumonia, tuberculose, sifilis,
osteomielite, endocardite, meningite e septicemia. Antes do desenvolvimento
moderno do tratamento da doencga periodontal, muitos dentes eram extraidos
propositalmente devido a essa teoria.

Cerca de 100 anos mais tarde, em meados de 1990, Collins et al
(1994a; 1994b) hipotetizaram que uma infecgéo oral, poderia atuar como uma
reserva de bactérias e mediadores inflamatérios, e estes poderiam se disseminar
sistemicamente até a unidade feto-placentaria, através da circulagdo sanguinea, e

induzir as complicagbes da gravidez.



Estudos epidemiolégicos estabelecem a relagdo entre saude
periodontal e sistémica, informando que, da mesma forma que as doencas
sistémicas influenciam na doencga periodontal, a propria doenca periodontal pode
ser um fator de risco para varias doengas sistémicas. Segundo seus achados, as
doencgas cardiovasculares e a Diabetes mellitus tém comprovacao dessa relagcao
através de inumeros trabalhos publicados. Além disso, novas relagées vém sendo
estudadas mais recentemente, como a influéncia da doenga periodontal nas
doencgas respiratorias e no nascimento de bebés prematuros de baixo peso
(Offenbacher et al, 1996; Lindhe, 1999).

O nascimento prematuro € um freqlente problema de morbidade e
mortalidade no periodo perinatal nos Estados Unidos. Criancas nascidas antes da
37% semana de gestagdo chegam a casa de 6% a 10% de todos os nascimentos, e
ainda, 40 a 70% de todas as mortes perinatais e metade de todas as morbidades
neuroldgicas. Evidéncias de associagdo de nascimentos prematuros e infeccdes
sintomaticas, como as infecgdes urinarias e do trato respiratério ja sdo claras. Os
cuidados especiais a que estas criangas sdo submetidas, excedem a casa dos 5
bilhbes de dolares gastos anualmente pelo governo Norte-Americano (Gibbs,
2001; McGaw, 2002).

Gibbs et al (1992) e Davenport et al, (1998) relatam que mesmo sendo
conhecidos varios fatores etiolégicos de indugao ao parto prematuro, cerca de
25% destes partos ainda ocorrem sem a identificagdo das causas.

Segundo McGaw (2002) entre alguns fatores de risco ja conhecidos
para o parto prematuro incluem-se a idade da mae, raga, estatus socioecondémico,
cuidados pré-natais, uso de drogas, hipertensdo, infeccdo génito-urinaria,
diabetes, gravidez multiplas, pré-eclampsia e eclampsia.

Offenbacher et al (1998a) e McGaw (2002), afirmam que as infecgbes
sao consideradas as maiores causas para os partos prematuros de bebés de
baixo peso, sendo responsaveis por 30 a 50 % de todos os casos. Infeccbes
bacterianas no corioAmnion ou na membrana extra-placental, sdo condi¢cbes

associadas ao rompimento de membranas e partos prematuros. Apesar disso,



varios casos de corioamniotite ndo sdo associados a infec¢des locais, sugerindo
que produtos bacterianos de infeccbdes a distdncia possam influenciar na inducao
de nascimento de prematuros de baixo peso.

A teoria da doenca periodontal como fator potencial ao nascimento de
prematuros e/ou de baixo peso, retardo do crescimento e mortalidade fetal, vem
sendo suportada pelos estudos, primeiramente realizados em animais e, mais
atualmente, em gestantes humanas. Offenbacher et al (1996) foram os
precursores de estudos clinicos em humanos avaliando se a infecgao periodontal
poderia servir como uma reserva de bactérias gram-negativas com potencial para
afetar a unidade feto-placentaria. Na sua primeira pesquisa em gravidas humanas,
apos usarem modelos de regressao logistica multivariados e controlando os outros
fatores de risco conhecidos, os autores demonstraram uma correlagao estatistica
significante entre doencga periodontal e nascimento de prematuros de baixo peso.
Maes com infecgdo periodontal apresentaram 7,0 vezes risco maior para o
nascimento de prematuros de baixo peso.

Estudos experimentais utilizando a inoculagdo de microrganismos ou
seus subprodutos em ratas, resultaram na interferéncia destas substancias na
produgao de restricdo do crescimento fetal e de baixo peso (Collins et al, 1994a;
Collins et al 1994b; Lin et al, 2003; Han et al, 2004).

Entretanto, a relagdo entre o efeito da doenca periodontal induzida por
ligaduras em ratos seria um modelo mais fiel a doenga periodontal em humanos,
do que a inoculagao direta de uma espécie de microrganismo ou seu subproduto,
como os descritos por outros autores, visto que a doencga periodontal € composta
por mais de 400 espécies microbianas. Porém sdo poucas as publicagdes com
esse tipo de modelo experimental. Um desses trabalhos foi realizado por Galvao
et al (2003), no qual a indugédo da doenga periodontal por meio de ligaduras foi
feita apenas nos segundos molares superiores. Neste estudo, os autores nao
encontraram relacdo entre doenga periodontal e parto prematuro ou de baixo
peso. Por isso, o presente estudo objetiva a indugdo da doenga periodontal com

ligaduras, em no minimo, seis molares. Ademais, este estudo utilizando ratas



como unidades experimentais, tende a diminuir a quantidade de fatores externos
que possam influenciar nos resultados finais.

Os seguintes fatores sao considerados de risco para os efeitos
adversos na gravidez: genético, demografico, soécio-econdmico, psico-social,
obstétrico, nutricional, exposicdo toxica (alcool, tabaco) e infecgbes, que em
alguns trabalhos em humanos n&o sdo mencionados como critérios de exclusao
de pacientes (Williams et al, 2000).

Sendo assim, este modelo justifica-se pela viabilidade de realizagao e
pela necessidade de contribuir com a literatura a fim de avaliar a relagao entre a
doenca periodontal e os efeitos adversos na prenhez, apresentando e discutindo

os dados encontrados.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 FATORES RELACIONADOS A GRAVIDEZ ADVERSA

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude — OMS (2000), o
baixo peso ao nascer e a prematuridade séo classificados da seguinte forma:

¢ baixo peso ao nascer: menos que 2.500 g;

e muito baixo peso ao nascer: menos que 1.500 g;

e extremo baixo peso ao nascer: menos que 1.000 g;

e prematuro: menos que 37 semanas de gestacgao;

e muito prematuro: menos que 32 semanas de gestacgao.

McCormick (1985) informou que nos anos 50, quase 70% das mortes
infantis ocorriam no periodo neonatal, sendo que dessas, cerca de 2/3 acometiam
bebés com peso abaixo de 2500g. Os anos 60 mantiveram estaveis esses indices,
e a partir dos anos 70 uma reducao das taxas de mortalidade infantil comecgou a
acontecer principalmente devido ao avango nos sistemas de saude com a
introducdo de unidades neonatais de tratamento intensivo, para o atendimento de
criangas de alto risco, além do aperfeicoamento dos exames pré-natais, indicando
quando necessario, os partos por cesariana. Entretanto, essas unidades de
terapia intensiva geram altos custos aos governos, que sao multiplicados quanto
menor for o peso da crianca. Desta forma, a prevencao do nascimento de criangas
prematuras e de baixo peso ainda seria a melhor forma de se reduzir ainda mais
este problema de saude publica.

O parto prematuro e/ou de baixo peso é tido como o maior problema
em varios paises do mundo e mesmo com a redugao da mortalidade infantil apds
a implementacdo das unidades de terapia intensiva em hospitais, os indices de
partos prematuros e de nascimento de criangas com baixo peso ainda sao altos.
6% dos nascimentos de bebés no Reino Unido sdo de prematuros de baixo peso.
Nos Estados Unidos em 1995, 7,3% dos nascidos vivos eram de peso abaixo de

2500 g. No mundo todo, cerca de 16% (mais de 200 milhdes) de bebés nasceram



prematuros e de baixo peso no ano de 1986 (Dasanayake, 1998; Davenport et al,
1998; Hill, 1998).

De acordo com o Ministério da Saude (2001), no Brasil em 1999, o
numero de nascidos vivos com baixo peso ao nascer foi de 7,7% dos nascimentos
ocorridos. Este indice mantém-se proximo aos indices de paises desenvolvidos.

Quando comparadas as criangas normais, criangas prematuras e/ou
com baixo peso apresentam problemas de desenvolvimento neuroldgicos,
problemas respiratorios, anomalias congénitas, além de problemas psicoldgicos e
desordem de hiperatividade no déficit de atencdo. Além disso, estas criancas que
ndao morrem na infancia, estdo relacionadas quando adultas, as doencas
cardiacas, a diabetes e a doenca pulmonar obstrutiva (Dasanayake, 1998;
Davenport et al, 1998).

Segundo Guyton & Hall (1997) e Offenbacher et al (1998a), logo apés
0 nascimento, praticamente todos os sistemas e 6rgaos de um prematuro sao
imaturos, sendo que alguns sao de fundamentais importancias:

e respiragao: o sistema respiratério no prematuro € extremamente
subdesenvolvido. A capacidade de volume residual e vital dos pulmdes € menor
do que o necessario. A secrecao do surfactante encontra-se deprimida ou
ausente, sendo assim, a sindrome de angustia respiratéria € frequiente nesses
casos, levando ao o6bito;

e fungdo gastro-intestinal: quando a crianga nasce prematura em mais
de dois meses, o sistema digestivo e absortivo sao inadequados. Dessa forma, a
absorgdo de gordura e calcio é extremamente dificultada, podendo levar ao
raquitismo grave;

e fungcdo dos outros orgaos: imaturidade do figado, causando um
metabolismo intermediario deficiente. Imaturidade dos rins, dificultando a excregao
de acidos. Imaturidade do mecanismo hematopoiético da medula éssea, causando
anemia repentinamente;

e instabilidade da temperatura corporal: nessas criangas, a tendéncia é

que a sua temperatura fique entre 32,2 e 26,7° C. Estudos relatam que



temperaturas corporeas mantidas abaixo de 35,5° C estejam associadas as altas
incidéncias de mortes;

e cegueira causada pelo uso de oxigénio: como prematuros
freqientemente desenvolvem angustia respiratéria, o oxigénio é implantado
freqientemente no tratamento desses bebés. Entretanto, se usado em
quantidades elevadas, ele bloqueia o crescimento de novos vasos sanglineos na
retina. Quando oxigénio €& interrompido, massas de vasos espalham-se e
bloqueiam a luz da pupila para a retina. Ocorre entdo uma fibrose e a cegueira
permanente. Essa situagdo € chamada de fibroplasia retrolenticular. Alguns
estudos relatam que um prematuro estara seguro com uma dose de até 40% de
oxigénio, baixando para os niveis hormais.

Sao varias as causas que implicam em alteragdes no desenvolvimento
e crescimento intra-uterino do feto e na duragdo da gestagdo. Segundo Kramer
(1987); Dasanayake (1998) a auséncia de cuidados pré-natais, fatores médicos,
maternos, socio-demograficos, educacionais, nutricionais entre outros, estdo direta
ou indiretamente associados a problemas durante a gravidez.

Offenbacher et al (1998a) reporta que a ragca é um dos fatores de risco
para o nascimento de prematuros de baixo peso. Segundo seu estudo, maes afro-
americanas sdo mais susceptiveis a dar a luz a prematuros de baixo peso. Em
1991, nos Estados Unidos, o nascimento de prematuros de baixo peso foi de
13,6% de maes afro-americanas e de 5,8% de maes caucasianas. Criangas afro-
americanas constituem cerca de 17% de todos os nascimentos e 33% dos
prematuros de baixo peso e ainda, 38% dos prematuros de muito baixo peso.
Alguns dados multifatoriais poderiam estar associados como as diferengas
demograficas, o uso do cigarro e outras drogas ou medicamentos. Durante os
primeiros anos apds o parto, a mortalidade das maes afro-americanas supera as
caucasianas, provavelmente por apresentarem maior predisposicao a hipertensao,
anemia, nivel sécio-econdmico mais baixo que o de outros grupos.

Outros fatores foram relatados como fatores de risco para gravidez

adversa, entre eles, cigarro, alcool, raga afro-americana, primeira gestagao,



gravidez multipla, gestacdo de meninas, baixa estatura da mae, baixo peso da
mae, pobre nutricdo materna, pouca dilatacdo cervical, nascimento de prematuros
de baixo peso prévios, doencas maternas, estresse, infeccido fetal e uma
variedade de desordens genéticas e metabdlicas (Butler et al, 1972; Kramer et al,
1987; Alexander & Korenbrot, 1995).

Cerca de 20 a 25% das mulheres fumam durante a gravidez. Kleinman
& Madans (1985) mostraram que o fumo interfere em 20 a 30 % dos nascimentos
de prematuros de baixo peso e 10% dos fetos e criangas morrem. O fumo
restringe ou retarda o crescimento fetal. E de 150g a 320g menor o peso de
criancas nascidas de maes fumantes, quando comparadas as méaes nao-
fumantes. Estudos realizados com mulheres que pararam de fumar durante a
gestagao mostraram baixos dados de nascimentos de prematuros de baixo peso.

Lifschitz et al (1983) citaram que o uso de drogas ilicitas durante a
gravidez como a heroina e a cocaina também estdo claramente associadas as
alteragcbes durante a gravidez. Retardo no crescimento fetal, morte perinatal,
complicagdes placentarias, pressdo sangulinea elevada e pré-eclampsia sao
observadas nesses casos.

De acordo com Guyton & Hall (1997), aproximadamente 4% das
gravidas sofrem um rapido aumento da presséo arterial devido a perda de grandes
quantidades de proteinas pela urina nos ultimos meses de gestacdo. A esta
condicao, da-se o nome de pré-eclampsia ou toxemia gravidica. Outros sintomas
atribuidos a esta condicao séo a retencao de agua e sais minerais, ganho de peso
e edema, além de espasmos arteriais espalhados pelo corpo. O fluxo sanguineo
renal e a filtragdo sao diminuidos, ocorrendo o contrario de uma gravidez normal.
Esses sintomas agudos normalmente regridem apos o nascimento do bebé,
sustentando a teoria de auto-imunidade da presenca do feto. A eclampsia é o
extremo dos mesmos sinais e sintomas da pré-eclampsia, caracterizada por
espasmos vasculares extremos, convulsdes que podem chegar ao coma, débito
renal muito diminuido, disfungdo hepatica, hipertensdo extrema e toxicidade

generalizada. Pacientes que n&o procuram atendimento imediato, freqientemente



morrem. Porém quando utilizados vasodilatadores de agao rapida, além do parto
de emergéncia, por cesariana, a mortalidade materna cai para 1%. Dessa forma,

essa situacdo pode levar ao parto prematuro.

2.2 O PAPEL DAS INFECGOES NO TRABALHO DE PARTO

Juntamente com a evolugdo de diagndstico e equipamentos médicos,
novos estudos surgiram na tentativa de observar as complicagdes sistémicas que
poderiam induzir ao parto prematuro, sendo que varios comprovaram a
associagao de prematuridade as infecgoes.

Os lipopolissacarideos (LPS) sdao componentes estruturais da parede
celular das bactérias gram-negativas, freqientemente encontradas nas infecgdes,
inclusive nos microrganismos da doenga periodontal (Hill,1998).

As citocinas estdo presentes nas infecgbes bacterianas devido a
estimulagdo dos macrofagos pelos lipopolissacarideos. Entre as principais
citocinas, o Fator de Necrose Tumoral-a (TNF-a) e a Interleucina 1-f (IL-1B)
destacam-se por aumentarem a producao de prostaglandinas e esta, em grandes
quantidades, pode iniciar o trabalho de parto (Hill,1998).

Gibbs et al (1992) resumiram o papel das prostaglandinas no parto
humano como:

e a administracado de prostaglandinas resulta em aborto ou parto;

e tratamentos com inibidores de prostaglandinas podem levar controle
do parto prematuro;

e 0 parto esta associado com a elevagao dos fluidos amnidticos e das
concentragdes de prostaglandinas no plasma materno;

e concentragcdes elevadas do acido aracndide, precursor da
prostaglandina, sdo observadas no fluido amniético no parto;

¢ a administragao intra-amniotica do acido aracnéide resulta em parto.

Kent et al (1993) avaliaram os efeitos da IL-18 na produgéo de
prostaglandinas nas membranas fetais humanas, tendo demonstrado que a IL-1

€ um potente estimulador da sintese de prostaglandinas pelas células deciduais e



pelo amnion. A IL-1 foi a primeira citocina implicada ao parto na presenca de
infeccdo. Com esse trabalho, pdde-se afirmar que:

e IL-1 é produzida pelas células deciduais humanas em resposta aos
produtos bacterianos;

e em pacientes com parto prematuro e bactérias na cavidade
amniotica, a concentracido e a bioatividade da IL-1 no fluido amnidtico foram
elevadas;

e a necrose placentaria e a reabsorcao fetal puderam ser induzidas em
ratas, por injegdes de IL-13 em 12 dias de gestagao;

e IL-18 estimula a producdo de prostaglandinas no amnion e nas
células deciduais in vitro.

Devido a semelhancga de microflora anaerdbica mista e os mecanismos
fisiopatologicos desencadeados pelas infecgdes génito-urinarias e pela doenca
periodontal, esta surgiu nas ultimas décadas como um possivel fator de risco para
0 nascimento de bebés prematuros e de baixo peso, de acordo com Collins et al
(1994).

Kaga et al (1996) ao realizar estudos em animais confirmaram a
possibilidade de indugdo ao parto pelos niveis elevados de lipopolissacarideos
circulantes. Eles administraram pequenas e repetidas doses de
lipopolissacarideos em ratas prenhes e obtiveram como resultado final a
aceleracao no processo de parto.

Katsuki et al (1997) em seu estudo com coelhas prenhes também
observaram que apos a administracao de doses de lipopolissacarideos, houve um
aumento na intensidade das contragdes uterinas.

Segundo Hill (1998) microorganismos patogénicos oportunistas s&o
encontrados no trato genital feminino e podem causar varias infecgdes pélvicas e,
aparentemente, uma indugdo ao nascimento de prematuros. A vaginose
bacteriana é uma infecg¢ao relativamente comum, que ocorre em cerca de 10% de
todas as gravidas, onde se apresentam espécies predominantemente gram-

negativas anaerdbias na vagina. Entre a microflora local, encontra-se a
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Gardnerella vaginalis, espécies primarias de anaerdbicos como Prevotella sp,
Porphyromonas sp, Bacteroides sp, Peptostreptococcus sp, Mobiluncus,
Micoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum. Esses microrganismos e seus
produtos podem ascender da vagina ao cérvix, podendo levar a inflamagéo das
membranas materno-fetais (corioamniotite). Penetrando nas membranas, eles
podem aparecer no fluido amniético e afetar os pulmdes do feto e/ou envolver os
tecidos placentarios e resultar em exposicao fetal. Mecanismos patogénicos atuam
nesse processo inflamatério com a produgao de prostaglandinas e citocinas.

Porém, Gibbs (2001) informa que muitos casos confirmados
histologicamente de corioamniotite ndo estdo associados a infecgbes ativas do
trato génito-urinario e os resultados de culturas séo negativos, ambos indicam que
a infeccdo local ndo é a unica causa dessa condigao. Através desses achados
especula-se que infecgdes a distancia do complexo placentario ou do trato génito-
urinario possam estar relacionados ao nascimento de prematuros de baixo peso,
através da acgao indireta da translocacdo de produtos bacterianos como as
endotoxinas, especialmente os lipopolissacarideos ou da acdo dos mediadores
maternos produzidos por mediadores inflamatdrios, ou ambos.

Avitsur & Yirmiya (1999) demonstraram que mudangas no sistema
imune, com a administracdo de LPS e IL-1, sdo capazes de suprimir o desejo
sexual em ratas, mas ndo em ratos. Efeitos sinérgicos da IL-1 e TNF-a estao
envolvidos com a modulagdo do desejo sexual em fémeas doentes, alterando os
niveis de prostaglandinas. Os autores sugerem que a redugdo do desejo sexual
nas fémeas durante a doenga pode servir como um mecanismo para reduzir a
concepc¢ao durante a infecgado, como forma de evitar a exposi¢cao da mae e do feto

aos riscos de aborto espontaneo, parto prematuro e mortalidade materna.
2.3 RELAGAO ENTRE A DOENGA PERIODONTAL E 0S EFEITOS ADVERSOS NA

GRAVIDEZ
2.3.1 ESTUDOS EXPERIMENTAIS
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O ciclo estral das ratas dura em média entre 4 a 5 dias, sendo
caracterizado por quatro fases, proestro, estro, metaestro e diestro. A distingao
destas fases pode ser realizada através de analise dos tipos celulares presentes
no esfregago vaginal. Além disto, as fémeas sé sao receptivas aos macho quando
se encontram na fase estro do seu ciclo (Champlin & Dorr, 1973; Pass & Freeth,
1993; Marcondes et al, 2002).

De acordo com as definicbes de Bernardi (2002) a teratogénese € uma
ma-formacgao induzida por agentes patoldgicos, quimicos e ambientais ao longo do
desenvolvimento dos érgdos de um animal, que pode ser de natureza estrutural
e/ou funcional, manifestando-se através de um defeito fisico ou bioquimico. Um
agente teratogénico ndo gera a anomalia mas aumenta a freqiéncia com a qual
ela ocorre. Altas doses de um agente teratdgeno podem levar a uma grande perda
celular, podendo produzir um retardo no crescimento fetal ou a embrioletalidade
(natimortos ou reabsorgdes).

Connor & Davis (1980) observaram numa pesquisa em fémeas de
ratos Long-Evans que assim como nos partos humanos, alteragdes nos niveis de
progesterona e estrogeno sao encontradas nesses animais, estendendo-se as
variacoes desses niveis até 24 horas apos o parto.

Lanning et al (1983) realizaram um estudo experimental em ratas, onde
se comparou um grupo teste e um controle. No grupo teste, os autores fizeram a
administracdo de LPS de Escherichia coli através de injecdo endovenosa em ratas
no 8° dia de gestacdo. De acordo com os resultados, foi observada restricdo do
peso fetal e aumento de fetos mal-formados, provindos justamente das ratas que
receberam o LPS, quando comparadas as ratas do grupo controle.

Collins et al (1994a) afirmaram que a Porphyromonas gingivalis nao é
considerado um membro normal da flora bucal. Na primeira parte deste estudo os
autores avaliaram as alteragdes dos niveis de PGE; e TNF-a em ratas nao-
prenhes que receberam quatro diferentes administragdes de Porphyromonas
gingivalis:  controle  (sem-bactéria), @ Porphyromonas  gingivalis = mortas,

Porphyromonas gingivalis vivas e Porphyromonas gingivalis mortas inicialmente,
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seguido de Porphyromonas gingivalis vivas 21 dias depois da primeira aplicagéo.
Cada grupo foi constituido por 6 ratas. Num segundo tempo do estudo, as
mesmas inoculagcbes de Porphyromonas gingivalis foram feitas em ratas prenhes,
desta forma compararam-se alteragdes entre os grupos prenhes e ndo-prenhes.
Também foi observado alteracées no peso fetal, embrioletalidade e porcentagem
de reabsorcdes. 15 dias apo6s o dia 1 de gestacdo as ratas prenhes foram
sacrificadas e avaliou-se o utero destas ratas. Os grupos prenhes ou nao-prenhes
que tiveram uma prévia exposicao a Porphyromonas gingivalis mesmo mortas e
posteriormente inoculagédo de Porphyromonas gingivalis vivas, apresentaram os
maiores niveis de PGE, e TNF-a ao final do estudo. Além disso, os casos de
restricdo do crescimento fetal, embrioletalidade e reabsorcbes fetais foram
maiores neste grupo de ratas prenhes. Os niveis de PGE; e TNF-a mais elevados
foram associados estatisticamente ao baixo peso fetal e embrioletalidade.

Num segundo estudo, Collins et al (1994b) realizaram um estudo
experimental no qual observaram que LPS de Porphyromonas gingivalis péde
induzir um retardo no crescimento fetal, morte fetal, reabsor¢gdes e mal-formagdes
e que as caracteristicas de doses-resposta sao diferentes das para Escherichia
coli. Os resultados foram observados em 18 ratas maes e 255 fetos. Injecbes
foram aplicadas com LPS de Escherichia coli e Porphyromonas gingivalis no dia 8
da gestacgéo, sendo que filhotes de ratas que receberam aplicagédo de doses de
Escherichia coli tiveram piores efeitos. Algumas ratas receberam LPS de
Porphyromonas gingivalis antes do acasalamento e durante a gestacédo. Nestas
ratas os efeitos de LPS de Porphyromonas gingivalis acabaram sendo
comparaveis aos efeitos de LPS de Escherichia coli. Os autores concluiram que
LPS de ambas as bactérias gram-negativas foram capazes de causar efeitos
deletérios no desenvolvimento dos fetos levando ao aumento dos indices de
morbidade e mortalidade fetal.

Shoji et al (2000) realizaram um estudo experimental para analisar o
efeito da gravidez e da lactacdo sobre o osso alveolar em ratas alimentadas com

diferentes niveis de calcio. 62 fémeas Wistar foram utilizadas. As fémeas foram
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divididas em trés grupos e receberam dietas contendo 0,9% de calcio (controle),
0,3% de calcio (insuficiente) e 0,02% de célcio (deficiente). Outra subdiviséo foi
feita, 17 animais formaram o grupo prenhez e 45, o grupo nao-prenhez. A
densidade do osso alveolar foi observada na regiao interdental entre os dentes
primeiro e segundos molares mandibulares, através da variagdo da escala de
cinza de micro-radiografias. De acordo com os resultados do estudo, em ambos os
grupos prenhez e ndo-prenhez, a densidade do osso alveolar decresceu conforme
as dietas de calcio, e a extensao deste decréscimo foi significantemente maior no
grupo de ratas gravidas (p<0.05). sendo assim, os autores sugeriram que a
prenhez e a lactacdo podem ser consideradas fatores de risco sistémico para a
perda dssea, principalmente em casos de deficiéncia de calcio.

Galvéao et al (2003) realizaram um estudo, no Brasil, a fim de avaliar a
influéncia da periodontite induzida por ligaduras em ratas prenhes sobre a saude
geral dos neonatos. 24 ratas Wistar adultas foram divididas em 2 grupos, o grupo
controle que consistiu de ratas prenhes, e o grupo teste, formado por ratas
prenhes que receberam ligaduras de fio de algoddao ao redor dos segundos
molares superiores a fim de induzir a doencga periodontal. O periodo de indugao da
doenca foi de 30 dias, apdés o qual, as ratas foram colocadas para acasalarem
com ratos machos. Os autores ndo observaram diferengas entre a taxa de ratos
nascidos viaveis (GC 98,45% + 3,5, GT 98,90% * 3,62; p=0.76). Porém, foi
encontrada diferenca estatistica entre o peso dos neonatos, sendo que isto foi
atribuido a variagdo do tamanho das ninhadas (p=0.05). Desta forma, os autores
concluiram que a doenca periodontal induzida por ligaduras n&o se associou com
0 baixo peso ao nascer em ratos.

Yeo et al (2005) realizaram um estudo para determinar os efeitos da
infeccdo em ratas prenhes do Campylobacter rectus. Para isto, os autores
dividiram as ratas em 3 grupos, sendo um controle sem bactéria, e aplicaram
diferentes concentragdes da cultura da bactéria subcutaneamente (107 e 109
unidades formadoras de coldnia/ml), na metade do tempo de prenhez. As fémeas

foram sacrificadas no dia proximo ao parto e os fetos foram avaliados para analise
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do estagio de desenvolvimento, peso e altura. Os resultados indicaram que as
fémeas que receberam as bactérias tiveram mais reabsorgéao fetal do que o grupo
controle (30.,% e 9% respectivamente). Além disso, houve maior restricdo do
crescimento fetal quando comparadas ao controle (21% e 2,3% respectivamente).
O C. rectus foi detectado através de Polimerase Chain Reaction - PCR nas
placentas de ambos os grupos teste. Desta forma, os autores concluiram que o C.
rectus interferiu na restricdo do crescimento fetal e nas reabsorc¢des fetais apds

serem inoculados nas ratas prenhes.

2.3.2 ESTUDOS EM HUMANOS

Os hormoénios sexuais produzidos em maior quantidade no periodo
gestacional, em especial a progesterona, estimulam a sintese de prostaglandinas,
além de induzirem a dilatacdo, aumento da permeabilidade e proliferacdo de
capilares sanguineos gengivais (Lindhe, 1999).

As alteragdes gengivais durante a gestacado foram descritas mesmo
antes de se conhecer as alteragdes hormonais na gravidez. Entretanto, os autores
afirmam que a gravidez por si s6 ndo causa gengivite, mas assim como em
mulheres ndo-gravidas, a causa se deve ao biofilme dental. O que ocorre € uma
acentuagao da resposta gengival da paciente perante a exposi¢cao aos patégenos
periodontais. A evolugdo da chamada gengivite gravidica ocorre a partir do
segundo més gestacional, devido a superproducdo de gonadotrofinas,
aumentando progressivamente a sua incidéncia e severidade até o oitavo més,
quando os niveis de progesterona e estrogénio estdo elevados, iniciando
finalmente sua regresséo a partir do nono més (Lée & Silness,1963; Carranza &
Newman,1997; Guthmiller et al, 2001).

As mudangas gengivais clinicas em gravidas incluem edema, eritema,
sangramento aumentado, mobilidade dentaria aumentada, e hiperplasias,
principalmente da gengiva marginal que ocorre em quase todas as gravidas. Uma
resposta localizada ainda mais exagerada pode ocorrer, levando a produgao do

granuloma piogénico ou tumor gravidico, que ocorre em cerca de 1,8 a 5% das
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gravidas. Os autores afirmam ainda que estas alteragcdes sejam resultados do
complexo hormonal, imunoldgico, alteragbes na dieta e mudancgas fisicas que
ocorrem durante a gravidez (Barak et al, 2003).

Da mesma forma que sédo observadas as influéncias da gravidez na
doenga periodontal, busca-se mais recentemente a influéncia que a doenca
periodontal pode causar na gravidez.

A prevaléncia da doenca periodontal varia entre 10 e 60% em adultos,
dependendo do critério de diagndstico. Esta doenca resulta na destruicao
inflamatéria do ligamento periodontal e osso alveolar. A gengivite € um processo
inflamatério limitado a gengiva marginal. Geralmente as doengas periodontais sao
de natureza crénica e podem persistir por varios anos. Estas doencas sao
resultantes da exposicdo do ligamento periodontal ao biofiime dental que se
acumulam nos dentes formados por massas bacterianas que contem 2 x 10"
bactérias por grama préximo a gengiva marginal. As estruturas das placas dentais
sdo complexas, com mais de 400 espécies bacterianas (AAP, 1998; Xiong et al,
2006).

A destruicido periodontal é resultante da acdo de varios produtos
toxicos relacionados aos patdégenos da placa. A resposta inflamatéria pode
resultar em ulceragdo gengival ao redor do dente que pode ser uma porta de
entrada de bactérias intactas e seus produtos como LPS, fragmentos de
peptideoglicanas e enzimas hidroliticas na circulagdo sistémica. E fato que
localmente a resposta frente a infeccao periodontal resulta na produgdo de
citocinas e mediadores inflamatérios, como as interleucinas e as prostaglandinas,
bem como sistemicamente indugdo aos anticorpos séricos. Bacteremias
transitorias podem ocorrer pelo simples processo mastigatorio, escovagao, uso de
fio dental, provando que as bactérias periodontais tém grande acesso a corrente
sanguinea. (AAP,1998; Hill,1998).

Davenport et al (1998) relatam que a proposta de relacdo entre a
doencga periodontal e o nascimento de prematuros e/ou de baixo peso estaria

baseada nos casos de partos prematuros de baixo peso por infecgdes no trato
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génito-urinario, que nao envolvesse necessariamente infeccdo na unidade feto-
placentaria. Baseia-se também na hipétese de que mediadores fisioldgicos
atuantes no parto, como a PGE; e TNF-a poderiam mostrar-se localmente
elevados como resposta as mudangas microbiolégicas da doenga periodontal. No
caso do TNF-q, niveis sistémicos elevados sao encontrados em pacientes com
doenca periodontal ativa.

Segundo McGaw (2002), os mecanismos bioldgicos envolvidos na
ativacdo bacteriana de células de imunidade, como produtos das citocinas, entre
eles a IL-1 e IL-6 e 0 TNF-qa, além da sintese e da producdo de PGE; de forma
anormal, assim como ocorre num processo infeccioso, podem levar a indugéo ao
parto adverso. Contudo, estudos histolégicos comprovaram que a corioamniotite
nao esta associada com infecgao do trato génito-urinario e resulta da cultura de
bactérias gram-negativas. Isso implica em dizer que uma infecgéo distante desse
complexo, pode resultar na translocacdo de produtos bacterianos como
endotoxinas, principalmente LPS ou na acdo de mediadores inflamatérios
produzidos pela mae, ou ambos. Nesse estudo, indica-se a hipdtese da doenga
periodontal servir como uma reserva de produtos bacterianos, como os LPS, ou
mediadores inflamatérios ou ambos, que podem ter um importante papel no
desenvolvimento de prematuros de baixo peso. Apds a avaliacao de estudos em
animais e clinicos o autor estabeleceu trés hipéteses de relagdo entre a doenca
periodontal e a gravidez adversa:

e 0 primeiro mecanismo seria a translocacao dos proprios patéogenos
periodontais para a unidade feto-placentaria;

e outro mecanismo seria a agao da doencga periodontal como reserva
para LPS na unidade feto-placentaria. O autor sugere que as bactérias
anaerobicas gram-negativas, responsaveis pela periodontite, ajam como uma
reserva crénica de LPS que contribui para o nascimento de prematuros de baixo
peso. Essa hipétese vem sendo suportada através de estudos experimentais em

hamsters prenhes;
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e 0 Ultimo mecanismo seria a agao de reserva da doencga periodontal
de mediadores inflamatoérios, como IL-1, IL-6, TNF-a, PGE; para a unidade feto-
placentaria. Conforme estudos, essas citocinas podem penetrar na membrana
fetal e, em altas concentracbes podem influenciar no parto prematuro e de
criancas de baixo peso. Altas taxas dessas substancias sdo observadas no
plasma de pacientes portadores de periodontite crénica.

Offenbacher et al (1996) investigaram a relagéo entre prematuros de
baixo peso e doenga periodontal materna, controlando os outros fatores de risco
conhecidos. Nesse estudo caso-controle, 124 gravidas ou maes no poés-parto
foram avaliadas, sendo que o grupo teste era composto por 93 maes de filhos com
peso ao nascer < 2500 g e gestacdo < 37 semanas, ou com rompimento
prematuro de membranas ou trabalho de parto prematuro. Ja o grupo controle era
composto por maes de recém-nascidos de peso normal. O estado de saude
periodontal foi avaliado em todas as 124 mulheres. Foram analisados nivel de
insercao clinica, profundidade de sondagem e sangramento a sondagem em seis
sitios por dente. O limiar de perda de insergao clinica utilizado foi de = 3 mm que
refletiam mais a doenga periodontal com perda de insercdo. Observou-se que
mulheres com evidéncia clinica de periodontite tem 7,9 vezes mais chance para
todos os casos de nascimento de prematuros de baixo peso e 7,5 vezes mais
chances de terem prematuros de baixo peso em gravidez de um unico feto do que
mulheres do grupo controle. Sendo assim, os autores concluiram que a doenga
periodontal € um fator de risco significante para o nascimento de prematuro de
baixo peso e como consequéncia o parto prematuro € o rompimento prematuro de
membranas.

De acordo com Hill (1998), na presenca da doenga periodontal,
patdgenos oportunistas e/ou seus produtos inflamatérios também podem
desenvolver a prematuridade via circulagao sanguinea. Fusobacterium nucleatum,
uma espécie oral comum, é frequentemente isolada nas culturas do fluido
amniético no parto prematuro e membranas intactas. Prostaglandinas PGE; e

PGF e varias citocinas pro-inflamatérias, especialmente TNF-a, IL-1B e IL-6, tém
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sido observadas nos fluidos amnidticos de mulheres que tiveram partos
prematuros. Cerca de 10 a 20% dos casos tém origem idiopatica. O autor sugere
que através da bacteremia, a doenca periodontal causa nas pacientes, mesmo
transitéria, pode-se levar ao nascimento de prematuros de baixo peso.

Offenbacher et al (1998a) fizeram um outro estudo seccional com 48
mulheres tipo caso-controle, para determinar se maes de prematuros de baixo
peso tinham niveis elevados de PGE; e IL-13 no fluido crevicular gengival (GCF),
quando comparadas as maes com partos normais. Concomitantemente, foram
medidos ainda os niveis de quatro patdgenos periodontais. O limiar como
parametro do estado periodontal foi de =2 4 mm de perda de inser¢cdo. Os
resultados indicaram que os niveis de IL-13 e PGE; no GCF séo significantemente
mais altos em maes que tiveram nascimento de prematuros e/ou de baixo peso,
quando comparadas as maes com nascidos com peso normal do grupo controle.
Além disso, foi possivel observar que nos casos de maes de prematuros e/ou de
baixo peso, € inversamente proporcional a associagao entre a idade gestacional e
os niveis de PGE; no GCF. Esses dados sugerem que existe relagcdo entre
doenca periodontal e o nascimento de prematuros de baixo peso. Os dados
microbioldgicos indicaram os quatro organismos associados com a maturagao da
placa e a periodontite, sendo Bacteroides forsythus, Porphyromonas gingivalis,
Actinobacillus actinomycetemcomitans e Treponema denticola, se apresentaram
em altos niveis nas maes de prematuros e/ou de baixo peso, quando comparadas
as maes de nascidos normais.

Offenbacher et al (1998b) informam que a doenca periodontal € uma
infeccdo composta por bactérias gram-negativas, podendo ter influéncia sobre a
gravidez. Sabe-se claramente das possibilidades de bacteremias gram-negativas,
especialmente nos casos de inflamagao gengival. Neste estudo eles avaliaram os
niveis de PGE,; no GCF, verificando que esses dados foram bem maiores nos
pacientes que tinham periodontite que aqueles com periodonto saudavel. E apos
um més de tratamento, os que tinham doenca periodontal, baixaram

drasticamente estes niveis, demonstrando ser um método eficaz para avaliagdo do
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progresso da destruicao periodontal. Os mediadores inflamatoérios, como a PGE,
além de estarem presentes na inflamacédo periodontal, também participam na
regulacao fisioldgica do parto, bem como no parto prematuro patoldgico. Niveis de
PGE,; no fluido amniodtico encontram-se estabilizados durante a gravidez até
aumentarem na indugao ao parto, com a dilatacao cervical e contragdes uterinas.

Dasanayake (1998) realizou um estudo seccional com o objetivo de
determinar a associagao entre o estatus da saude oral de mulheres gravidas e o
nascimento de criangas com retardo de crescimento intra-uterino, ou seja,
criangas de baixo peso, porém nao-prematuras, enquanto controlavam-se agentes
que poderiam confundir os resultados. O estudo de caso-controle foi realizado,
utilizando-se 55 casos e 55 controles, de uma amostra de 503 maes. Foram
selecionadas para caso e controle, aquelas méaes que tiveram gravidez parecidas,
avaliando-se o numero de gravidez anteriores, estado civil, numero de criangas
nascidas. O exame oral foi realizado de acordo com os critérios da organizagao
mundial da saude, usando-se o CPITN (indice Comunitario de Necessidade de
Tratamento Periodontal) e o DMFT (Dentes Perdidos, Restaurados e Cariados).
Como resultados, o autor observou que nao houve diferenga significante entre os
dois grupos com relagdo ao indice de carie dental. Entretanto, o numero de
sextantes sadios na boca, a altura materna e a auséncia de assisténcia pré-natal
foram tidos como fatores de risco independentes para o nascimento de bebés de
baixo peso. Além disso, alguns fatores de risco conhecidos como cigarro, café e
alcool nao tiveram diferenca significante entre os grupos.

Davenport et al (1998) realizaram um estudo tipo caso-controle para
observar a relacdo de nascimento de prematuros e de baixo peso e a doenga
periodontal materna. O grupo caso era composto por mées de prematuros de
baixo peso e o grupo controle era formado por maes partos a termo. Foram
avaliadas 800 maes, na proporcao de 1:3 caso-controle. Foi realizado exame
clinico utilizando-se o CPITN, numa primeira avaliacdo. Depois de selecionadas,
um segundo exame foi realizado observando o indice de profundidade de

sondagem e de sangramento a sondagem. A prevaléncia de prematuros e de
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baixo peso durante o estudo foi de 4 %. Com base no CPITN, a prevaléncia de
doenga periodontal foi alta, sendo que 50% das mulheres estudadas possuiam
escore CPITN = 4. Além disso, nenhuma delas estava livre de qualquer doenca
periodontal (CPITN = 0). Os resultados obtidos indicaram um risco relativo = 3
para maes com doencga periodontal apresentarem nascimento de prematuros de
baixo.

No Brasil, Cardoso (1999) realizou um estudo caso-controle avaliando
287 gravidas entre 28% e 32° semana de gestagdo. Foram avaliados os niveis de
insercéo clinica, profundidade de sondagem, indices de placa e gengival. Os
resultados indicaram que o grupo de méaes de bebés normais apresentou maior
média de perda de insergédo clinica e profundidade de sondagem, porém nao
significativo. Quanto aos outros indices, nenhum se mostrou estatisticamente
significante. Dessa forma, a autora ndo encontrou relacdo entre doenca
periodontal de severidade baixa a moderada e nascimento de prematuros e/ou de
baixo peso.

Barros & Moliterno (2001) fizeram uma revisao de literatura na tentativa
de relacionar a doenca periodontal e o nascimento de prematuros de baixo peso.
Eles relatam que uma das explicacbes para essa possivel relacdo seria que um
periodonto infectado produz mediadores que vao para a circulagcado sistémica e,
eventualmente, podem atravessar a barreira corioamnidnica sendo encontrados
no fluido amniédtico. Ao atingirem os niveis encontrados na época do parto normal,
eles podem iniciar o trabalho de parto. Além disso, a doencga periodontal apresenta
alguns patdgenos como o Fusobacterium nucleatum que pode ser encontrado no
fluido amnidtico em mulheres de trabalho de parto prematuro e membranas
intactas. Os autores concluiram que de acordo com os estudos realizados, as
infeccbes sao fatores de risco para complicagdes que podem resultar no
nascimento de prematuros de baixo peso, devido a resposta inflamatoéria materna
que libera mediadores inflamatérios e estimulam o parto prematuro. Além disso,
maes de prematuros de baixo peso tém um aumento significativo nos niveis de

PGE, no fluido crevicular gengival e na microbiota da placa bacteriana. Ha
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semelhanga entre as infec¢gbes anaerdbicas da vaginose e da periodontite e a
resposta dos mediadores inflamatérios, o que poderia estimular o nascimento de
prematuros em maes com doenca periodontal. Eles ainda concluiram que sao
poucos e divergentes os resultados dos trabalhos ja realizados para poder afirmar
que a doencga periodontal tem alguma relagcdo com o nascimento de prematuros
de baixo peso.

De acordo com Guthmiller et al (2001), mulheres gravidas sdo uma
populagdo de risco para inflamagdes sistémicas. Um grupo mais preocupante
ainda seria o de mulheres gravidas diabéticas. Neste estudo 33 gravidas, sendo
que dessas, 13 sao diabéticas. Gravidas diabéticas tiveram aumento significativo
dos indices de placa, gengival, profundidade de sondagem. As complicagbes
periodontais para pessoas diabéticas podem ser explicadas pelas alteragdes em
varios parametros de resposta do organismo como defeitos funcionais dos
leucécitos polimorfonucleares, alteragdes no metabolismo de colageno e aumento
da produgdo de citocina. As gravidas diabéticas sao mais susceptiveis as
infeccdes bacterianas, pelo controle dificultado da glicose no organismo. A
hiperglicemia leva a infecgcbes comuns como as do trato respiratério e urinario.
Outros efeitos do descontrole do diabetes em gravidas, seriam a pré-eclampsia ou
a eclampsia, dificuldade de dilatacdo, levando ao aumento do numero de
cesarianas. Ao feto, a diabetes descontrolada pode levar aos riscos de morte
perinatal, morbidade neonatal, dificuldades respiratérias, aumento das anomalias,
nascimento de prematuros e predisposicdo ao diabetes. A terapia antibidtica com
doxiciclina associada a terapia mecanica resultou em sucesso para o tratamento
da periodontite em diabéticos. Entretanto, a tetraciclina € contra-indicada durante
a gravidez devido aos seus efeitos no desenvolvimento dentario do feto, nao
sendo possivel o seu uso.

Num novo estudo, Dasanayake (2001) selecionou de um grupo de 448
mulheres afro-americanas homogéneas socio-economicamente, sendo dessas, 17
casos de maes de prematuros de baixo peso e 63 maes controles, todas

randomizadas, que foram avaliadas a partir do segundo trimestre da sua primeira
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gravidez a fim de se relacionar os niveis de Porphyromonas gingivalis e 1gG. Ao
resultado final, foram observados que os niveis de Porphyromonas gingivalis e 1gG
foram elevados nos grupos de maes de nascidos prematuros de baixo peso
quando comparadas ao grupo controle. Essa associagdo foi significante, pois
foram controlados o cigarro, idade, niveis de IgG para outros periodonto-
patégenos e raga.

Jeffcoat et al (2001a) num estudo prospectivo avaliaram 1313 gravidas
durante a 21% e 24® semana de gestacgdo, realizando exames periodontais e
meédicos completos. Foram medidas a profundidade de sondagem, recessao
gengival e calculada a perda de insergdo em 6 sitios por dente. As pacientes
foram classificadas em trés grupos: periodontite (3 ou mais sitios com perda de
insercdo de 3 mm ou mais), doenga periodontal generalizada (90 ou mais sitios
com perda de inser¢cdo de 3 mm ou mais) e sem doenga (menos que trés sitios
com 3 mm de perda de insergdo). Apds os ajustes para maes fumantes, raga,
idade e paridade, o risco relativo aumentou em 4,45 para prematuridade antes da
37% semana de gestacgao, 5,28 para partos antes da 35% semana e aumentou em
7,07 para partos antes da 32% semana de gestagdo em pacientes com periodontite
generalizada. Esse estudo mostrou a importéncia de regulagéo do risco relativo
para avaliacdo dos dados de partos prematuros e indicou aumento dos indices
quando esse € ajustado. Além disso, demonstrou que existe relagdo entre a
doencga periodontal e nascimento prematuro. Ainda encontrou-se que pacientes
afro-americanas tinham elevados indices de doenga periodontal quando
comparadas as caucasianas.

Louro et al (2001) também realizaram um estudo em humanos para
avaliar a influéncia da doenca periodontal sobre o parto prematuro de baixo peso.
Para isto, o grupo 1 foi composto por 22 maes que deram a luz a prematuros de
baixo peso e o grupo 2 foi formado 20 por maes de nascidos a termo. O exame
periodontal completo foi realizado até trés dias apds o parto e avaliou-se presenca
de retragdo gengival, profundidade de sondagem, nivel de insergcédo clinica. A

extensdo da doenca periodontal foi avaliada através do numero de dentes com
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problemas periodontais (nivel de inserc¢ao clinica excedendo 1 mm). A severidade
foi calculada pela porcentagem de areas examinadas que foram afetadas. De
acordo com os resultados foi observada associacdo entre a doenca periodontal
analisada através do indice de severidade e nascimentos de prematuros de baixo
peso (p=0.006). Apds os ajustes para outras variaveis de risco como fumo, altura
materna, bacteriuria, hipertensao previa, o risco relativo para doenga periodontal
foide 7.2 (p =0.176).

Um novo estudo prospectivo realizado por Offenbacher et al (2001)
ainda divulgando seus resultados parciais, avaliou as condi¢gbes orais em 814
gravidas durante 5 anos, avaliando o possivel risco de doenga periodontal para o
nascimento de prematuros e para a restricdo do crescimento fetal. Os exames
foram feitos até a 26 semana de gestagdo e novamente no pds-parto imediato
para observar as mudancas periodontais durante a gravidez. A doencga periodontal
foi classificada como saudavel, leve ou moderada-severa. Somente 4,5% das
maes que tiveram nascimento dos bebés a termo possuiam doenga periodontal
moderada-severa. Essa porcentagem aumentou conforme a idade gestacional
diminuiu, ou seja, 18,5% dos partos com idade gestacional abaixo de 28 semanas
foram de maes com doencga periodontal moderada-severa. Quanto a prevaléncia
de saude periodontal no pré-parto, 25,9% eram maes saudaveis periodontalmente
e que deram a luz a bebés com peso normal, esse numero caiu para 4,3% para
nascimento de bebés com peso inferior a 1,000 g. Para todos os valores, o risco
relativo foi ajustado para fatores conhecidos, como idade, raga, fumo, estatus
matrimonial, habitos alimentares, vaginose bacteriana e corioamniotite. Mesmo
com os resultados preliminares, os autores afirmam que a doenga periodontal
durante a gravidez esteve associada ao nascimento de prematuros e restricdo do
peso do feto.

Num estudo concomitante ao realizado por Offenbacher et al (2001),
outra pesquisa vem sendo feita com a mesma amostra, por Madianos et al (2001),
porém avaliando a resposta imune da mae aos patdgenos periodontais, medida

através dos niveis de IgG materno e a possivel relacdo com a prematuridade do
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feto, avaliando os niveis de IgM do corddao umbilical do feto para 15 patégenos
periodontais, comparando partos prematuros e a termo. Esses patéogenos foram
divididos em dois grupos e foram analisados os mais representativos, sendo eles,
do complexo laranja (Campylobacter rectus, Fusobacterium nucleatum,
Peptostreptococcus micros, Prevotella nigrescens, Prevotella intermedia) e do
complexo vermelho (Porphyromonas gingivalis, Bacteroides forsythus, Treponema
denticola), sendo que o vermelho é composto por bactérias fortemente associadas
a doenga periodontal, enquanto o laranja, de bactérias moderadamente
associadas a doenca periodontal. Houve um aumento do risco relativo para 2,9
quando a prevaléncia de IgM no cordao fetal era soropositiva para um ou mais
microrganismos de um dos dois complexos em bebés prematuros quando
comparados aos nascidos a termo (19,9% contra 6,9%, respectivamente). A
escassez de IgG da mae para o complexo vermelho foi associada ao aumento da
prematuridade (risco relativo de 2,2). Um aumento da prematuridade para 66,7%
dos casos esteve relacionado a mées com auséncia de IgG para o complexo
vermelho combinado a resposta fetal de IgM apenas para o complexo laranja.
Esses dados parciais indicam que possivelmente a doenca periodontal sem uma
resposta materna efetiva a seus patdgenos, estda associada a disseminagao
sistémica desses microrganismos através da translocagdo resultando em
prematuridade, especialmente quando o feto também ndo responde
adequadamente aos microrganismos periodontais.

De acordo com Krejci & Bissada (2002) que realizaram uma revisao de
literatura, eles encontraram em algumas literaturas que gravidas com periodontite
tém 7,5 vezes mais chances de terem filhos prematuros com baixo peso. Eles
concluiram que os dentistas podem assumir uma grande responsabilidade no que
diz respeito a saude de seus pacientes.

Yalcin et al (2002) relataram que os niveis de progesterona na corrente
circulatéria durante a gravidez estimulam a produgcdo de prostaglandinas,
especialmente PGE,, que pode resultar em gengivite gravidica. A proposta do

estudo foi de avaliar a influéncia da PGE,; no tecido gengival em gravidas e
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observar seus parametros clinicos. O estudo foi realizado clinicamente avaliando-
se em 6 sitios por dente, o indice de placa, indice gengival, profundidade de
sondagem, nivel crevicular da PGE; no fluido gengival de 22 gravidas saudaveis
com idade entre 23 e 36 anos, no primeiro, segundo e terceiro trimestre. A terapia
periodontal inicial consistia em raspagem e alisamento radicular e orientagcéo de
higiene bucal no primeiro trimestre e reforgada a cada trimestre. Os resultados
mostraram que a terapia periodontal melhorou a condigado clinica inicial, houve
também um decréscimo estatistico significante nos niveis de PGE, no segundo e
terceiros trimestre de gravidez acompanhados da terapia periodontal. Quanto ao
indice gengival, entre o segundo e o terceiro trimestre, houve diferenca
significativa. Também houve diferenga significativa para a avaliacdo de
profundidade de sondagem entre o primeiro e segundo trimestres, e também entre
0 segundo e terceiro trimestres. Diferengas nos trés trimestres foram observadas
em relacdo a avaliagdo dos niveis de PGE; no GCF. Significante foi a variagcao
ocorrida entre o segundo e terceiros trimestres apds a terapia periodontal
estabelecida. Entretanto, a correlacdo entre a concentracdo de PGE; e os
parametros clinicos nao foi significante. Os dados mostraram que os niveis de
PGE; podem ser usados para avaliar os niveis de inflamagao gengival a fim de
determinar os efeitos da terapia periodontal em gravidas. A terapia periodontal
durante a gravidez pode auxiliar a prevenir a gengivite gravidica. A gengivite
gravidica ocorre como um resultado dos altos niveis de progesterona circulante e
tem como efeitos a dilatacdo de capilares, aumento da permeabilidade capilar e
aumento de exsudato. Esses efeitos ocorrem por acéo direta da progesterona nas
células endoteliais na sintese de prostaglandinas.

Num estudo feito por Lopez et al (2002a), foram comparadas de forma
randomizada 400 mulheres, sendo que os critérios para inclusdo eram ter idade
entre 18 e 35 anos, primeira gestagéo, apresentar ao menos 18 dentes naturais na
boca e apresentar doencga periodontal. Além disso, anamnese médica foi realizada
juntamente com o exame pré-natal, para evitar que outros fatores de risco para o

nascimento de prematuros de baixo peso interferissem nos resultados. Para a
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avaliagdo da doenca periodontal, varios exames foram realizados, como o indice
de higiene oral, inflamagao gengival, profundidade de sondagem e nivel de
insercao clinica, realizados por dois periodontistas calibrados. A presenca de
quatro ou mais dentes com um ou mais sitios com profundidade de sondagem = 4
mm e com perda de inser¢ao clinica = 3 mm caracterizavam doencga periodontal. A
terapia periodontal no grupo teste foi realizada através de instru¢cao de controle de
placa, raspagem e alisamento radicular. Além disso, ao inicio do tratamento foi
indicado para todas as pacientes realizarem bochechos com clorexidina 0,12%. A
terapia periodontal foi conduzida até a 282 semana de gestacao e a terapia de
manutencao até 2 a 3 semanas apoés o parto. As gravidas do grupo controle foram
apenas monitoradas a cada 4 a 6 semanas, avaliando-se as mudancas nas
condigdes periodontais até a 28% semana de gestagdo. Apds as avaliagdes, os
resultados foram que a incidéncia de prematuros de baixo peso foi de 1,84% no
grupo teste e 10,11% no grupo controle apds analise protocolar. Apos ajuste de
risco relativo, foi de 4,7 o risco de mulheres com doencga periodontal darem a luz a
prematuros de baixo peso. Os autores concluiram que a doenga periodontal € um
fator de risco independente ao nascimento de prematuros de baixo peso.

Um segundo estudo de Lopez et al (2002b) avaliou 881 mulheres entre
18 e 35 anos, sendo que dessas, 618 tinham gengivite e 263 tinham doenca
periodontal. Desse total, 159 mulheres recusaram-se a receber tratamento
periodontal durante a gravidez, mas concordaram em realizar um novo exame
periodontal entre a 28% e a 30° semana de gestagdo. Foram analisados indice de
higiene oral, inflamagéo gengival, profundidade de sondagem e nivel de insercao
clinica. A presenca de 4 ou mais dentes apresentando 1 ou mais sitios com
profundidade de sondagem de 4 mm ou mais, € com nivel de insergao clinica com
perda de 3 mm ou mais foram considerados como doenca periodontal. Todas as
outras mulheres que nao apresentavam essas condi¢cdes, mas que apresentavam
eritema gengival ou sangramento a sondagem em mais que 25% dos sitios foram
classificadas como portadoras de gengivite ou periodontite leve. 459 mulheres

com gengivite receberam o tratamento que consistia em controle de placa e
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raspagem supra e subgengival, sendo que a anestesia era utilizada quando
necessaria. Bochechos com clorexidina a 0,12% foram indicados para essas
pacientes. 263 mulheres com doenca periodontal receberam o tratamento durante
a gravidez e foram monitoradas a cada 4 a 6 semanas durante a gravidez. A
incidéncia de prematuros de baixo peso foi de 2,5% em mulheres com saude
periodontal e 8,6% em mulheres com doencga periodontal. O risco relativo ajustado
para mulheres com doenga periodontal terem prematuros de baixo peso foi de 3,5.

Em outro estudo, Romero (2002) selecionou 69 mulheres que tinham
controlado os fatores tradicionais de risco para prematuros de baixo peso, sendo
que 13 delas eram periodontalmente saudaveis e 56 apresentavam varios
estagios da doencga periodontal. Foram selecionadas mulheres com idade entre 18
e 35 anos. Elas e seus recém-nascidos foram a amostra do estudo. A avaliagao
periodontal foi feita pelo indice de Russell e a avaliagdo nutricional dos bebés foi
feita pelo indice de Lubchenco modificado. Os dados foram coletados apos 48
horas do parto. Um minimo de 28 dentes eram necessarios por paciente e as
medi¢oes foram feitas por um examinador e 2 colaboradores, todos treinados. Um
decréscimo na média de peso e idade gestacional foi observada em maes com
nivel de doencga periodontal elevada. Uma relagao clinica significante entre indice
de Russel mais severo e o peso ao nascimento péde ser relacionado. 24% das
variacbes de baixo peso sdo esclarecidas nos efeitos de maes com doenca
periodontal, mas outros 76% nao foram atribuidos a essa variavel. Outra relagéo
significativa entre severidade de doenga periodontal e diminuicdo da idade
gestacional foi observada. Ela indica que 36% sao explicadas em mé&es com
doenga periodontal, mas restam 64%. A andlise dos dados mostrou que uma
relagao significativa entre doenca periodontal severa e baixo peso ao nascimento
foi encontrada. Ainda outra relagao foi observada entre doenca periodontal severa
e idade gestacional reduzida. Esse estudo sugere que a doenga periodontal em
gravidas pode significar um fator de risco para o nascimento de prematuros de

baixo peso.
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Ja num novo estudo, Davenport et al (2002) relatam uma amostra de
236 casos para maes de prematuros de baixo peso e 507 controles, sendo méaes
de criancas de parto a termo e peso normal. Foram examinados os indices de
sangramento, profundidade de sondagem e o CPITN realizado em cada dente. A
média de idade do grupo caso e controle foi similar, sendo 26,7 anos para o grupo
caso e 26,9 anos para o grupo controle. Com excecdo de 5 mulheres, todas as
outras apresentavam 21 ou mais dentes. Do total, 44% das maes apresentavam
doenca periodontal com pelo menos um sextante com CPITN = 4. Nos resultados,
nao houve diferengas significativas entre os dados encontrados nos grupos. De
acordo com os autores, esse amplo estudo caso-controle nao encontrou
evidéncias entre a doenca periodontal materna e o risco de nascimento de
prematuros de baixo peso. Os autores consideraram que a populacdo foi bem
selecionada e o estudo foi randomizado. Eles afirmaram que os fatores
conhecidos de risco foram bem controlados, como hipertenséo, uso de cigarro e
alcool e nascimento prévio de prematuros.

Teng et al (2002) realizaram uma revisdo sobre a relagdo entre a
doenga periodontal e algumas desordens sistémicas como Diabetes mellitus,
pneumonia, problemas cardiacos e parto prematuro. Os autores afirmaram que a
doenga periodontal necessita ser vista ndo somente como uma resposta local,
com sinais clinicos, mas como uma resposta imune e de mediadores inflamatérios.
Segundo seus achados, uma nova era da medicina periodontal esta comegando,
baseada em critérios moleculares que irdo afetar o diagnéstico periodontal, assim
como, o tratamento e a pratica profissional dos periodontistas no futuro.

Goepfert et al (2004) fizeram uma pesquisa tipo caso-controle para
estimar a relagao entre a doenga periodontal, parto prematuro e marcadores da
inflamagao do trato genital superior. O exame periodontal foi realizado em 59
mulheres que tiveram partos espontaneo prematuro antes de 32 semanas, 36
mulheres que tiveram partos prematuro por indicacdo médica antes de 32
semanas e 44 mulheres com parto a termo. De acordo com os resultados, a

doenca periodontal severa foi mais comum nas mé&es que apresentaram partos
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espontaneos (49%), do que nos prematuros por indicagéo (25%, p = 0.02) e do
que no grupo controle (30%, p = 0.45). Ndo houve associagéo entre histologia de
pacientes com corioamniotite e doencga periodontal. Os autores concluiram que
mulheres com parto prematuro espontaneo tiveram doenca periodontal mais
severa. Porém a doencga periodontal ndo foi associada com marcadores da
inflamagao do trato genital superior.

Lieff et al (2004) fizeram um estudo tipo coorte em 1224 mulheres
gravidas, que foram avaliadas em dois tempos, antes de 26 semanas de gestagao
e apos 48 horas pos-parto, para determinar as alteragbes da saude bucal
decorrentes da gravidez. Os dados foram comparados através do teste t e
regressao logistica foi utilizada para determinar fatores de risco para a doenga
periodontal. Entre 903 mulheres que completaram os exames pos-partos, houve
significante aumento na propor¢do de mulheres com quatro ou mais sitios com
nivel de insergdo > 2 mm, 3 mm e 4 mm (p <0.001, 0.001, 0.05 respectivamente).
Também houve um aumento significativo da proporgdo de mulheres com quatro
ou mais sitios com profundidade de sondagem >4 mm e nivel de inser¢do > 2 mm
(p = 0.05). Além disso, houve diminui¢ao do indice de placa. Fumo, raga e uso de
assisténcia publica foram significativamente associados a progressao doenca
periodontal. Os autores concluiram que houve um aumento da perda de insergao
nas mulheres gravidas, o que sugeriu doencga periodontal ativa. Por isso, devem
ser intensos os cuidados com a higiene oral em gravidas.

Um estudo feito por Lunardelli & Peres (2005) no Sul do Brasil, avaliou
a relagdo da doenca periodontal com o nascimento de prematuros ou de nascidos
de baixo peso. A amostra foi composta por 449 maes que foram avaliadas 48 h
apdés o parto. Foram analisados o baixo peso ao nascimento, prematuridade e
prematuridade e/ou baixo peso ao nascer. A doencga periodontal foi definida como:
(1) a0 mesmo um sitio com bolsa periodontal ou (2) a presenga de quatro ou mais
sitios com bolsa periodontal. Os autores ndo encontraram qualquer relagcao entre a
doenca periodontal e o baixo peso ao nascer ou entre a prematuridade e/ou

nascimento de baixo peso apos os ajustes das variaveis interferentes. Bolsa
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periodontal em pelo menos um sitio esteve relacionada a prematuridade (risco
relativo de 2,6). Os autores concluiram que nao houve associagéo entre a doenga
periodontal e o baixo peso ao nascer. E ainda, que uma relacdo entre bolsa
periodontal e prematuridade foi encontrada, mas que haviam variaveis maternas
de confuséo de resultados.

Lopes et al (2005) também realizaram estudo no Brasil para relacionar
a doenca periodontal com o nascimento de prematuros de baixo-peso. Para isto,
40 maes foram divididas em 2 grupos, sendo o grupo teste formado por 20 maes
de prematuros de baixo-peso e o controle formado por 20 maes de nascidos a
termo. O exame periodontal foi realizado através do indice Periodontal Screening
and Recording — PSR. Os resultados apontaram para a relagao entre a doencga
periodontal e o nascimento de prematuros de baixo-peso, visto que o grupo teste
apresentou 39,17% dos sextantes com bolsa periodontal entre 3,5 € 5,5 mm. Ja o
grupo controle apresentou mais sangramento a sondagem e auséncia de bolsas
periodontais em 37,5% dos sextantes (p = 0.0494). Porém no presente estudo a
faixa etaria avaliada foi entre 15 a 28 anos e outros fatores de risco para a
prematuridade nao foram investigados.

Rajapakse et al (2005) avaliaram 227 mulheres divididas em dois
grupos. O grupo 1 foi formado por 66 méaes “expostas” a doenga periodontal,
definidas como apresentando valores mais altos do que a média do total dos
valores do estudo. O grupo 2 foi formado por 161 maes “ndo-expostas” a doenga.
O exame periodontal foi realizado no terceiro trimestre de gestagdo. Apds o
nascimento, os resultados identificaram que 7,5% dos partos foram de prematuros
de baixo-peso e, destes, 12% pertenceram ao grupo “exposto”, enquanto 5,6%
foram do grupo “nao-exposto”. Apds o ajuste para as variaveis independentes, o
risco relativo foi de 1,9 para o grupo “exposto”. Os autores concluiram que os
dados foram sugestivos de relagcado entre doenga periodontal e o nascimento de
prematuros de baixo-peso. Porém os autores alertaram para uma possivel

interferéncia de residuos de confusdo como o uso de tabaco, alcool ou drogas.
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Noack et al (2005) investigaram a influéncia da doenca periodontal
sobre a prematuridade e baixo-peso na populagdo germanica. O grupo caso foi
composto por 59 mulheres com alto risco para prematuros de baixo-peso
(apresentavam contragdes prematuras). O grupo controle foi formado por 42
mulheres sem contragdes prematuras durante a gravidez. A avaliagao periodontal
completa foi realizada, e amostras de placa subgengival foram analisadas através
de PCR, bem como foram analisados os niveis de IL-1B no fluido crevicular
gengival. De acordo com os resultados, ndo foi encontrado altos indices de
doenga periodontal moderada a severa em ambos os grupos. O Unico parametro
que apresentou tendéncia de aumento no grupo caso foi a média de IL-1B no
fluido crevicular gengival, porém sem diferencas estatisticas entre os grupos.
Também ndo houveram diferengas significantes entre a presenca de patdégenos
periodontais entre os grupos, sendo que em ambos, os niveis foram baixos. Desta
forma, os autores concluiram que na populagao avaliada, a periodontite ndo foi um
fator de risco para a prematuridade de baixo-peso.

Em um novo estudo, Lopez et al (2005) observaram 834 mulheres
gravidas para avaliar a influéncia da gengivite sobre o nascimento de prematuros
de baixo-peso. O grupo tratamento foi composto por 553 gravidas que receberam
tratamento periodontal antes de 28 semanas de gestagdo, enquanto o grupo
controle foi formado por 281 gravidas que receberam tratamento periodontal
somente depois do parto. A terapia periodontal foi constituida por controle de
placa, raspagem e bochecho diario com clorexidina 0,12%. A terapia de
manutengao foi realizada até 3 semanas antes do parto, através de instrugdo de
higiene oral e remogéo de placa supragengival por instrumentagéo, se necessario.
O grupo controle apresentava indices estatisticamente significantes de histérico de
prematuridade de baixo-peso prévio (p = 0.009). Os resultados mostraram que as
maes do grupo controle apresentaram significante incidéncia de parto prematuro
(5,65%) quando comparados ao grupo tratado (1,42%, p = 0.001). Com relagdo ao
baixo peso ao nascer, ndao houve diferencas estatisticas entre os grupos. A

incidéncia de prematuros de baixo-peso foi mais elevada no grupo controle

32



(6,71%) do que no grupo tratado (2,14%, p = 0.002). Apds os ajustes de variaveis,
o indice relativo foi de 2,76 para parto prematuro e de baixo-peso relacionado a
gengivite. Os autores concluiram que a gravidez associada a gengivite foi um fator
de risco independente para o nascimento de prematuros de baixo-peso.

Jarjoura et al (2005) fizeram uma pesquisa para a analise da relagcao
entre os parametros clinicos, microbiolégicos e marcadores sorologicos (lgG)
periodontais e parto prematuro. Os exames periodontais foram realizados apos 48
h do parto. O grupo caso foi composto por 83 mulheres que deram a luz a
prematuros. O grupo controle foi formado por 120 mulheres de nascidos a termo.
Os resultados mostraram que as maes do grupo caso apresentaram maior perda
do nivel de insercao e alta prevaléncia de periodontite (30,1%) do que o grupo
controle (17,5%, p = 0.027). Nao foi encontrada diferencas significativas entre os
grupos para os niveis microbianos, bem como para os niveis de IgG materno. Os
autores ainda informaram que pacientes portadoras de corioamniotite ndo foram
excluidas do estudo, e algumas destas necessitaram fazerem uso de ampicilina
durante a gravidez, podendo ter influenciado nos resultados microbiolégicos. Os
autores concluiram que a periodontite foi um fator independente associado com o
parto prematuro de baixo-peso.

Marin et al (2005) avaliaram a influéncia da doenca periodontal sobre o
nascimento de baixo-peso. Para isto, 152 mulheres gravidas foram divididas em 3
grupos: grupo saudavel (n = 38), grupo gengivite (n = 71) e grupo periodontite (n =
43). Os exames periodontais foram feitos no segundo trimestre de gestagao para a
definicdo dos grupos. Ao nascimento, as criangas foram pesadas para analise. A
incidéncia de prematuridade foi de 5,3% e de baixo-peso foi de 4,6%, sendo que
25% dos conceptos de baixo-peso foram prematuros. A altura das maes foi
relacionada ao baixo-peso ao nascer (p = 0.03). O sangramento a sondagem
relacionou-se estatisticamente com o baixo-peso ao nascer (40,2 + 21.8%) quando
comparado aos neonatos com peso normal entre 2500-3400g (18,6 £ 15,1%) e

>3500g (17,1 £ 16,1%) (p = 0.009). Desta forma os autores concluiram que a
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doenga periodontal em mulheres caucasianas e com idade acima de 25 anos
esteve estatisticamente associada a redugao do peso ao nascer.

Um novo estudo realizado por Boggess et al (2005) foi realizado para
avaliagdo da resposta fetal aos patdgenos periodontais e o risco de parto
prematuro. 640 amostras de sangue de corddes umbilicais foram coletadas. Os
niveis de proteina C-reativa, IL1B, IL-6 TNF-a, PGE, e IL-8 foram analisados
através do teste ELISA. Além disso, a presenca da IgM fetal para ao menos 1
patdgeno periodontal também foi analisada através de PCR. Neste estudo, foram
considerados prematuros, os bebés nascidos < 35 semanas. Dos 640
nascimentos, 48 (7,5%) foram prematuros. A exposicao fetal aos patdégenos orais,
evidenciada pelo aumento de IgM, esteve associada com o parto prematuro < 35
semanas. Ademais, fetos com altos niveis de TNF-a ou IL-8 também tiveram
aumento de risco para o parto prematuro, independente da resposta fetal.

Moore et al (2005) realizaram um estudo caso-controle para investigar
uma associacao entre efeitos adversos da gravidez e doenga periodontal. 93
mulheres constituiram o grupo controle enquanto 61 fizeram parte do grupo caso.
As pacientes foram analisadas periodontalmente, 5 dias apds o parto, em alguns
dentes somente. Os autores ndo observaram diferengas entre higiene oral,
sangramento a sondagem ou perda de insergdo clinica entre os grupos. Desta
forma, os autores ndo encontraram relacdo entre doenga periodontal e
adversidade na gravidez nesta populagéo.

Contreras et al (2006) sugeriram em seu estudo que uma infec¢ao
cronica subclinica poderia aumentar os niveis das citocinas maternas que
afetariam as fungdes endoteliais vasculares, podendo levar a pré-eclampsia. Por
isso, os autores realizaram uma analise da relacdo da doenca periodontal e o
aumento dos indices de pré-eclampsia em 373 mulheres gravidas, encontrando
significativa associagdo entre as doengas. Mulheres que apresentaram pré-
eclampsia tiveram maiores niveis das bactérias P. gingivalis, T. forsythensis e E.
corrodens (p < 0.01) do que as mulheres do grupo controle (gravidas sem pré-

eclampsia).
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Bosnjak et al (2006) fizeram um estudo caso-controle para avaliar a
relacao entre doenga periodontal e o parto prematuro de baixo-peso. O grupo caso
foi constituido por 17 maes de prematuros de baixo-peso, enquanto o grupo
controle foi composto por 64 maes de nascidos a termo. O exame periodontal
completo foi realizado em todas as maes 2 dias apés o parto. Como resultado os
autores observaram que a doenca periodontal foi mais grave nas maes do grupo
caso (p = 0.008). Apdés o controle das outras variaveis interferentes, a média
causal para a doenga periodontal foi de 8,13 para o grupo prematuro, indicando
que a doenca periodontal € um fator de risco independente para a prematuridade
de baixo-peso.

Boggess et al (2006) realizaram uma pesquisa em 1017 mulheres com
o intuito de avaliar se a doenca periodontal esta associada com o parto prematuro
de baixo-peso. De acordo com os critérios clinicos, o grau de severidade da
doencga periodontal foi classificado como leve, moderado ou severo. 67 mulheres
(6,6%) tiveram partos de prematuros de baixo-peso. 143 (14,3%) apresentaram
doenga periodontal moderada ou severa. Os partos prematuros aconteceram em
maior numero entre as maes com doenca periodontal moderada ou severa do que
em maes saudaveis (13,8% versus 3,2% versus 6,5%, p < 0.001). Sendo assim,
os autores concluiram que a doenca periodontal moderada a severa teve
associagcao com o parto prematuro de baixo-peso, com risco relativo de 2,3 apos
os ajustes de outras variaveis interferentes.

Skuldbol et al (2006) avaliaram as diferencas entre a severidade da
doencga periodontal e a microbiologia subgengival e suas influéncias sobre o parto
prematuro. Para isto, participaram do estudo 21 méaes de criangas nascidas antes
de 35 semanas e 33 maes de nascidos a termo, consideradas as criancas
nascidas entre 38 a 41 semanas. O exame periodontal foi realizado em 6 dentes,
através do indice de placa, profundidade de sondagem e sangramento a
sondagem. Também foi realizado exame radiografico, através de 2 radiografias
bite-wings para avaliagao da destruicdo 6ssea entre a jungdo cemento-esmalte e a

cortical 6ssea interproximal dos molares. A coleta microbiolégica foi feita com

35



cones de papel e posterior analise dos microrganismos através do PCR. Nenhuma
das medidas periodontais resultou em associacdo com o parto prematuro. Com
relacdo a contagem microbiolégica, também n&o houve relagdo. Os autores
afirmaram que a amostra resultou em poucos casos de periodontite e que, talvez
por isto, ndo conseguiram encontrar associacdo entre a doenga periodontal e o
parto prematuro.

Wood et al (2006) fizeram um estudo tipo caso-controle avaliando 3
grupos. O grupo caso foi composto por 50 mulheres que tiveram partos prematuro
depois de 35 semanas. O grupo controle 1, foi formado por mées com parto a
termo e o grupo controle 2, maes com parto entre 22 e 35 semanas. O total de
mulheres dos grupos controle 1 e 2 foi de 101 méaes. O exame periodontal
completo foi realizado entre 2 e 28 dias apds o parto, juntamente com a coleta do
fluido crevicular gengival para avaliacdo das enzimas bacterianas. Os autores n&o
encontraram diferencas entre a perda clinica de inser¢ao periodontal > 3 mm entre
os grupos. Foi encontrada aumento da elastase no fluido crevicular gengival em
pacientes do grupo caso (p = 0.007). Como conclusdo, ndo houve evidéncia
clinica de associagao entre a doenca periodontal e o parto prematuro. Também se
concluiu que o aumento da elastase no fluido crevicular gengival foi associou-se
ao parto prematuro, porém foi necessario assumir que isto pode ter sido uma
relagdo causal.

Radnai et al (2006) fizeram um estudo caso-controle para avaliagéo da
periodontite inicial crénica localizada atuando como fator de risco para o parto
prematuro e restricdo do crescimento fetal. O grupo caso foi constituido por 77
mulheres que tiveram ruptura de membrana prematuramente ou parto prematuro
e/ou baixo peso fetal. O grupo controle foi formado por 84 mulheres com parto a
termo e peso do recém-nascido > 2500g. O exame periodontal completo foi
realizado 3 dias apds o parto. Foram consideradas com periodontite ativa, maes
com profundidade de sondagem >4 mm em pelo menos 1 sitio e sangramento a
sondagem em > 50% dos dentes. Destas, 39 (68,4%) faziam parte do grupo caso

e, 18 (31,6%) do grupo controle (p = 0.0001). O risco relativo para periodontite
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inicial crénica localizada foi de 3,32 e a média do peso dos filhos de mées com
periodontite foi significativamente menor do que dos filhos de maes sem doencga
(2834,5 g e 3180,3 g, respectivamente) (p = 0.002). Desta forma, dos autores
concluiram que a periodontite inicial crbénica localizada esteve relacionada a
gravidez adversa, parto prematuro e restricdo do crescimento fetal.

Urban et al (2006) fizeram um trabalho a fim de investigar alguma
relacdo entre o estado da doenga periodontal, a composicdo da microflora na
doenca periodontal e o parto prematuro. Neste trabalho, 161 maes foram
avaliadas 3 dias apds o parto, através de exame periodontal completo e coleta da
microflora subgengival com cones de papel. O grupo caso, foi formado por 77
mulheres, as quais tiveram partos prematuro. O grupo controle foi composto por
84 mulheres com parto a termo. 50,6% das maes do grupo caso apresentaram
profundidade de sondagem > 4 mm em pelo menos 1 sitio e sangramento a
sondagem em > 50% dos dentes. Porém, no grupo controle, isto se deu em 21,4%
das mées avaliadas (p = 0.001). Os periodontopatogenos T. forsythensis, F.
nucleatum, A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis foram encontrados em niveis
mais elevados entre maes do grupo caso do que maes do grupo controle (p <
0.001). De acordo com estes resultados, os autores concluiram que a cultura
microbiologica revelou uma possivel associagdo entre periodontite e parto
prematuro. Além disso, maes de prematuro e/ou baixo peso apresentaram

sintomas clinicos mais severos da doenga periodontal.
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3 PROPOSIGAO

Este estudo tem como proposta:

avaliar a influéncia da prenhez sobre a severidade da doenca
periodontal induzida, através de histometria da perda Ossea
mandibular, entre os grupos estudados;

avaliar a influéncia da doenca periodontal induzida em ratas e seus
efeitos sobre a prenhez, os neonatos, a prematuridade e o nascimento

de baixo peso.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

Para este estudo foram utilizados, 46 ratos adultos, do sexo feminino,
da raga Wistar, com peso inicial entre 150 g e 250g e idade minima de 30 dias
para adaptagédo e climatizagdo no biotério. Estes animais foram produzidos no
CEMIB — Centro Multidisciplinar de Investigacdo Biologica. As fémeas adultas
foram mantidas no biotério da Faculdade de Odontologia de Piracicaba/Unicamp,
em gaiolas plasticas com acesso a ragao para animais de laboratério (Labina;
Purina, SP, Brasil) e agua ad libitum.

Todos os procedimentos executados estavam de acordo com as
normas éticas regidas pelo Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal
(COBEA), sob a aprovacdo da Comissdo de Etica na Experimentacdo Animal
(CEEA) do Instituto de Biologia da Unicamp, com o protocolo numero 813-1/2005

(protocolo anexo).

4.2 CONSTITUICAO DOS GRUPOS
Ao longo de todo o estudo, os animais foram mantidos sob as mesmas
condi¢gbes ambientais e foram divididos aleatoriamente em trés grupos:
o Grupo prenhez (PR): indugéo a prenhez (n=16);
. Grupo prenhez + doenga periodontal (PRDP): indugéo de
doenga periodontal e indugao a prenhez (n = 21);
. Grupo doenga periodontal (DP): inducdo de doenga

periodontal (n = 09).
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4.3 DESENHO EXPERIMENTAL
O desenho esquematico abaixo, apresenta a ordem cronolégica de
procedimentos realizados nas ratas, apds o periodo de adaptagdo inicial no

biotério, a partir do dia de colocacao das ligaduras de algod&o (dia 0).

Dia 0 Dia 60 Dia 83
Ligaduras Acasalamento Nascimento a termo
(PRDP, DP) (PR, PRDP) 23° dia da prenhez

Sacrificio das fémeas
(PR, PRDP, DP)

4.4 INDUGAO A DOENGA PERIODONTAL EXPERIMENTAL

Nos grupos PRDP e DP, a doenca periodontal foi induzida através de
amarrias de fios de algodao (Nociti Jr et al, 2000). Para isto, os animais foram
inicialmente pesados para o calculo da correta dosagem do anestésico geral a ser
administrado. A anestesia intraperitoneal foi realizada com solugao final de
cloridrato de xilazina 2% (2mg/ml) (Rompum — Bayer Animal Health) e cloridrato
de ketamina 10% (10 mg/ml) (Dopalen — Agribands — Brasil Ltda).

Apods a anestesia, as fémeas foram posicionadas em aparato de Doku
modificado (Doku et al, 1966), no qual a boca do animal foi mantida aberta por
meio de bandas elasticas presas aos incisivos inferiores e a lingua tracionada com
o auxilio de um fio de algodao espesso (fig. 1). Inicialmente, 06 ligaduras de fios
de algodao (Corrente Algodao n° 10; Coats Corrente, SP, Brasil) foram colocadas
pelo espaco interproximal (fig. 2), em torno dos primeiros e segundos molares
superiores e primeiros molares inferiores, bilateralmente (06 dentes), no nivel do
sulco gengival, com o objetivo de favorecimento de acumulo de biofilme nos fios
(fig. 3 e 4).

A colocacgao das amarrias foi feita 60 dias antes do acasalamento para

que ocorresse o desenvolvimento da periodontite crénica (Sallum, 1982). Somente
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apoés este periodo, as ratas dos grupos PR e PRDP foram induzidas a prenhez,
porém as ligaduras nao foram removidas até o final do estudo, sendo que a
presenca das ligaduras foi verificada mensalmente até o sacrificio das fémeas
adultas, para evitar o estresse, fator de risco para os efeitos adversos na gravidez
(Kramer et al, 1987; Ofenbacher et al, 1998; Williams et al, 2000).

Figura 1. Rata posicionada em Aparato de Doku para a colocagao das ligaduras nos molares
inferiores. O aparelho mantém a lingua da ratas afastada e a boca aberta através de fios elasticos. Colocacéo

de lima endodéntica adaptada para realizar o afastamento dos molares.
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Figura 2. Rata posicionada em Aparato de Doku para a colocagao das ligaduras nos molares
inferiores. O aparelho mantém a lingua da ratas afastada e a boca aberta através de fios elasticos. Lima

endoddntica posicionada e penetragao do fio de algodao na regido interdental.
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Figura 3. Rata posicionada em Aparato de Doku para a colocag¢ao das ligaduras nos molares

inferiores. Aspecto final da ligadura posicionada.
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Figura 4. Rata posicionada em Aparato de Doku para a colocagao das ligaduras nos molares

superiores. Aspecto final das ligaduras nos molares superiores.

4.5 INDUGAO A REPRODUGAO E DESENVOLVIMENTO ONTOGENETICO

Para a etapa de acasalamento, 23 ratos machos foram utilizados,
pesando entre 250 g e 350 g. Durante o periodo de acasalamento, os machos
permaneceram nas gaiolas de acasalamento (fig. 5), com as fémeas do grupo
prenhez e prenhez + doenca periodontal, até a confirmagao da copula, através de
lavagem vaginal e observagao citologica da presencga de espermatozodides (Pass &
Freet, 1993). Nenhum dos ratos — machos e fémeas — havia copulado
anteriormente.

A secrecao vaginal foi coletada com uma ponteira de micropipeta
adaptada a um dispositivo de silicone e uma pequena quantidade de solugéo
salina (NaCl 0,9%) (fig. 6). Esta secrecao foi colocada em laminas para avaliacéo

microscopica, sendo que esta foi realizada através da visualizagdo a fresco do
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material coletado com uma objetiva microscopica de aumento em 10x (Marcondes
et al, 2002) (fig. 7, 8, 9). Apdés a confirmagcado microscopica da presenca de
espermatozodides (dia 1 da gestacao), as fémeas que se encontravam prenhes
foram direcionadas para gaiolas individuais até o final da prenhez e nascimento

das proles.

Figura 5. Rata colocada em gaiola de acasalamento com o rato macho.

Figura 6. Material utilizado para coleta da secregao vaginal das ratas.
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Figura 7. Método ideal de apreenséo das ratas para realizar a coleta do material vaginal.

Figura 8. Realizacdo da lavagem através da insercédo delicada da ponteira de micropipeta adaptada a um
dispositivo de silicone e pequena quantidade de NaCl 0.9%.

Figura 9. Secrecdo sendo colocada em l&mina para avaliagdo microscopica a fresco, com objetiva

microscopica de aumento em 10x, para a confirmagdo microscopica da presenga de espermatozoéides.

46



4.6 MONITORAMENTO E COLETA DE DADOS
Neste estudo, os grupos foram avaliados da seguinte forma:
ePeso de cada neonato ao nascimento.
e Determinacdo do género do neonato e quantidade de
filhotes por ninhada.
¢ Quantidade de filhotes por ninhada.
¢ Avaliagao do tempo da prenhez de cada prole.
¢ Apds o0 nascimento das proles, as fémeas adultas foram
sacrificadas, para analise histométrica das regides de furca dos

primeiros molares inferiores.

4.7 PROCESSAMENTO HISTOLOGICO

As fémeas adultas dos grupos PR e PRDP foram sacrificadas apos o
nascimento das proles através de anestesia intraperitoneal com solucgao final de
cloridrato de xilazina 2% (2mg/ml) (Rompum — Bayer Animal Health) e cloridrato
de ketamina 10% (10 mg/ml) (Dopalen — Agribands — Brasil Ltda), seguida de
perfusdo cardiaca com formol a 4% em tampéao fosfato (pH 7,2 — 7,4). As fémeas
do grupo DP foram sacrificadas 83° dia apds o inicio do estudo, a fim de
apresentarem o mesmo tempo de desenvolvimento da doenca periodontal
induzida, do que as ratas do grupo PRDP, seguindo o mesmo protocolo de
anestesia e perfusdo. As mandibulas foram dissecadas, divididas e processadas
através de fixagcdo em formol a 4% em tampéao fosfato (pH 7,2 — 7,4) por 48 horas.
A descalcificacao foi realizada por meio de EDTA, renovada a cada dia durante 60
dias. Apos este periodo, o osso foi desidratado em alcool absoluto, diafanizado em
xilol e incluido em parafina. Secc¢des seriadas de parafina (6 um de espessura)
foram obtidas na direcdo mésio-distal e dispostas em laminas, posteriormente,
coradas com hematoxilina e eosina para posterior processamento histométrico
(fig. 10, 11, 12).
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Figura 11. Exemplo de corte histolégico do grupo prenhez + doenga periodontal (PRDP) —

aumento de 10x.
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Figura 12. Exemplo de corte histolégico do grupo doenga periodontal (DP). — aumento de 10x.

4.8 PROCESSAMENTO HISTOMETRICO

O volume da perda Ossea inter-radicular na regido de bifurcagéo foi
determinado conforme o principio de Cavalieri (Gundersen & Jensen, 1987,
Gundersen et al, 1999). Os cortes seriados mésio-distalmente da regido de
bifurcagdo, com 6 um, a partir da tdbua 6ssea vestibular até o término da raiz
lingual, foram digitalizados e analisados com o auxilio de um programa para
analise de imagens através do sistema de pontos de um reticulo quadriculado
(Image Pro®, Media Cibernetics, Silver Spring, MD, EUA). A mensuracao foi
obtida através da area de tecido conjuntivo proveniente da destruicdo do tecido
0sseo na regidao de bifurcacdo dos dentes e o numero minimo de pontos por
cortes foi calculado pela férmula: perimetro/Narea e o monograma de Gundersen
& Jensen (1987). De acordo com o coeficiente de erro a ser calculado, 0 numero
de pontos poderia ser ampliado conforme as recomendagdes de Gundersen et al
(1999). O reticulo foi posicionado incluindo sempre a dentina coronaria e radicular
e o tecido 6sseo, computando-se os pontos que coincidissem com o tecido

conjuntivo presente na regidao de bifurcagdo em consequéncia da perda de
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insercao periodontal na regiao inter-radicular (fig. 13). O volume foi calculado

através da formula:

m-1
V-t.Xai
i=1

Sendo que “t” representa a distancia ente os cortes (incluindo a
espessura do préprio corte), “m” o numero de cortes por espécimes e “ai’

representa a area mensurada em cada corte.
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Figura 13. Exemplo da analise histométrica através do programa Image Pro°.
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4.9 ANALISE ESTATISTICA

O software SAS/LAB foi utilizado preliminarmente as analises, para
detectar e mitigar problemas e violagdes as suposi¢des que embasam este tipo de
procedimento de analise de dados.

Para comparacao entre dois grupos, foi utilizado o Teste t (a = 0,05).

Para comparagao entre trés grupos, foi utilizada a analise de variancia,
seguida do teste de Tukey quando o valor de F foi significante na anadlise de

variancia (a = 0,05).
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5 RESULTADOS

5.1 ANALISE DA PERDA OSSEA

A perda éssea da regido de furca dos primeiros molares inferiores das
fémeas adultas foi observada histometricamente. A analise de variancia foi capaz
de indiciar a existéncia de diferencas fortemente significantes entre os grupos em
relacdo a perda o6ssea (p<0.0001). Ao Teste de Tukey foram observadas
diferengas estatisticas de perda éssea entre o grupo prenhez (PR: 53,05 £ 12,86)
em relagao aos demais grupos (PRDP: 191,6 + 72,99; DP: 148,7 + 44,37), sem

diferenga estatistica entre estes ultimos dois grupos (fig. 14).

300
250 +
o 200 +
[<}]
7]
i
s 150
T
:
o 100
50 + ;
53105 191,6 148,70
A B B
0 1 1
Prenhez Prenhez + DP DP
(n=16) (n=21) (n=09)

Figura 14. Perda 6ssea. Médias e desvio padrdo. Barras com letras iguais nao diferem entre si
no nivel de significancia de 5%.

5.2 TEMPO DE GESTAGAO

Com relagdo ao tempo de gestacao (fig. 15) ndo existiram diferengas
estatisticas entre os grupos prenhez e prenhez + doenga periodontal (PR: 23,12 +
0,88; PRDP: 22,61 £ 0,86 dias).
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Prenhez + DP 22,61
(n=21)

Grupos

Prenhez 23,12
(n=16)
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Tempo de Gestagao (Dias)

Figura 15. Valores referentes a média do tempo de gestacao (dias) de cada grupo.

5.3 ToTAL DE FILHOTES

5.3.1 NUMERO TOTAL DE FILHOTES

A ninhada de uma rata do grupo prenhez + doenga periodontal foi
excluida do estudo, pois foi removida inadvertidamente da gaiola da rata mae. Nao
foram encontradas diferengas estatisticas entre os grupos prenhez e prenhez +
doenca periodontal, de acordo com o numero do total de filhotes por ninhada,
viaveis e nao-viaveis (vivos e mortos) (PR: 9,43 + 0,46 filhotes/ninhada; PRDP:
9,35 £ 0,53 filhotes/ninhada; p=0,9057) (fig. 16).
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Figura 16. Numero total de filhotes por ninhada. Médias e desvio padréo (p=0,9057).

5.3.2 PESO MEDIO DO TOTAL DE FILHOTES

Com relagdo ao peso médio de todos os filhotes, viaveis e nao-viaveis
(vivos e mortos), ndao houve diferenga entre os grupos prenhez e prenhez +
doenga periodontal (PR: 6,21g + 0,48; PRDP: 6,07g £ 0,45; p=0.3998) (fig. 17).
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Figura 17. Peso médio dos filhotes em gramas. Médias e desvio padrao (p=0,3998).

Para uma melhor analise, os filhotes também foram avaliados

separadamente entre viaveis e ndo-viaveis ao nascimento.

5.4 FILHOTES VIAVEIS

5.4.1 NUMERO DE FILHOTES VIAVEIS

De acordo com o numero de filhotes viaveis por ninhada (fig.18), ndo
foram encontradas diferencas estatisticas entre os grupos prenhez e prenhez +
doenga periodontal (PR: 9,18 + 0,52 filhotes viaveis/ninhada; PRDP: 9,10 £ 0,56
filhotes viaveis/ninhada; p=0,9124).
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Figura 18. Numero de filhotes viaveis por ninhada. Médias e desvio padréo (p=0,9124).

5.4.2 PESO MEDIO DOS FILHOTES VIAVEIS

A analise realizada para avaliar o peso médio dos filhotes viaveis nao
mostrou diferengas significativas entre os grupos prenhez e prenhez + doenga
periodontal (PR: 6,20g £ 0,48; PRDP: 6,10g £ 0,44; p=0.5404) (fig. 19).
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Figura 19. Peso médio dos filhotes viaveis, em gramas. Médias e desvio padréao (p= 0,5404).

5.5 FILHOTES NAO-VIAVEIS

5.5.1 NUMERO DE FILHOTES NAO-VIAVEIS

Nao foram encontradas diferengas estatisticas entre os grupos prenhez
e prenhez + doenca periodontal, para o parametro numero de filhotes nao-viaveis
por ninhada (PR: 1,00 filhote ndo-viavel/ninhada; PRDP: 1,50 + 1,00 filhote n&o-
viavel/ninhada) (fig. 20).

57



SN

w
I
T

N
|
T

n de filhotes nao-viaveis / ninhada
N
|

1,00 1,50
0 |
Prenhez Prenhez + DP
(n=04) Grupos (n=04)

Figura 20. Numero de filhotes ndo-viaveis por ninhada. Médias e desvio padrao.

5.5.2 PEso MEDIO DOS FILHOTES NAO-VIAVEIS

Com relagdo as médias do peso dos filhotes n&o-viaveis, foram
encontradas diferencgas significativas entre os grupos analisados. O peso médio
dos filhotes nascidos mortos do grupo prenhez foi significativamente maior que a
média dos filhotes ndo-viaveis do grupo prenhez + doenga periodontal (PR: 6,349
+ 0,41; PRDP: 4,969 + 0,52; p=0.0062) (fig. 21).
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Figura 21. Peso médio dos filhotes nado-vidveis, em gramas. Médias e desvio padrdo

(p=0.0062*).
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6 DISCUSSAO

A relacao entre a doenca periodontal e o parto prematuro e/ou de baixo
peso, vem sendo atribuida principalmente a agao dos produtos bacterianos como
o LPS presente nas membranas das bactérias gram-negativas e os produtos da
reacao inflamatoria do proprio paciente como o TNF-a e a PGE; (Offenbacher et
al, 1998a). Diante do exposto, a presente pesquisa procurou utilizar, em animais,
um modelo semelhante ao sugerido para humanos.

Apesar da grande quantidade de estudos sobre este tema, ainda nao
foi possivel identificar o mecanismo exato pelo qual a doenca periodontal poderia
interferir na gravidez adversa (McGaw, 2002).

Com relacéao aos niveis de doenga periodontal existem grandes
contrastes entre as pesquisas dependendo da populacdo do pais estudado. No
estudo de Cardoso (1999) a populacéo brasileira estudada apresentou pequena
perda de média de inserg¢ao clinica, tanto no grupo teste (1,34 mm) quanto no
grupo controle (1,51 mm) e profundidade de sondagem (1,66 mm e 1,83 mm). O
trabalho inglés de Moore et al (2005) relatou média mais baixa de profundidade de
sondagem de 2,23 mm. Em comparagdo com as médias encontradas em
mulheres americanas participantes do grupo controle no estudo de Offenbacher et
al (1996), a média foi de 2,87 mm. Ainda em comparag¢ao com este estudo, mées
pertencentes ao grupo caso apresentaram média de profundidade de sondagem
de 3,177 mm. Da mesma forma o trabalho de Jeffcoat et al (2001a) também
apresenta indicios de maior severidade de doenga periodontal em sua amostra,
bem como Davenport et al (2002) que demonstraram em seus dados, média de
profundidade de sondagem de 3,85 mm para individuos do grupo controle e 3,72
mm para maes do grupo caso. Em comparagdo com a populagcédo chilena, os
dados da pesquisa de Lopez et al (2002a) também apontam maior profundidade
de sondagem (2,71-2,94 mm) em comparagao ao trabalho inglés. Baseado nestes

dados, uma associagdo entre os parametros clinicos da doenga periodontal
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materna e parto prematuro de baixo peso pode nao ser demonstravel
consistentemente em todas as populacdes (Teng et al, 2002).

Também existem discrepancias, com relagdo aos indices de
prematuridade e/ou baixo peso nos diferentes paises do mundo. Na Europa a
porcentagem de partos prematuros e/ou baixo peso encontra-se entre 4-12%, em
outras regides como na Asia (15%), na América do Norte (7%) e América do Sul
(11%). Estes valores podem interferir nos resultados de pesquisas em humanos,
dependendo da regiao a que pertence a populagao a ser estudada (Williams et al,
2000).

Os estudos em humanos divergem quanto o limite do nivel de inser¢ao
clinica 2 3 mm ou = 4 mm (Offenbacher et al, 1996; Offenbacher et al, 1998a)
porém sem especificar o porqué da alteracéo, parecendo aleatério. Além disso, foi
observado que bolsas < 2 mm de perda de insercdo estava atribuido a saude
gengival ou gengivite, enquanto que 2 3 mm estava mais relacionado a doenca
periodontal com perda de inser¢do, sugerindo que somente a periodontite possa
estar relacionada ao nascimento de prematuros de baixo peso. Entretanto, outros
estudos relatam que uma simples infecgao por bactérias gram-negativas pode ser
capaz de influenciar a evolugdo da gravidez e que a simples escovagdo ou
manipulacdo dos tecidos intra-orais, ja seria capaz de provocar uma bacteremia
transitoria, especialmente em pessoas que tenham maiores quantidades de placa
e inflamacao gengival. Dessa forma, uma gengivite simples pode influenciar no
nascimento de prematuros de baixo peso (Barros & Moliterno, 2001; AAP, 1998;
Hill, 1998; Offenbacher et al, 1998a; Lopez et al, 2005). Alguns autores afirmam
que € necessaria uma definicdo sobre os critérios de severidade para a doenga
periodontal para que as pesquisas em humanos possam afirmar alguma relagao
entre a doencga periodontal e os efeitos adversos na gravidez (Moore et al, 2005;
Xiong et al, 2006).

Com relacdo ao método de exame periodontal aplicado, ocorre uma
grande discrepancia entre os estudos. A utilizagdo da avaliacdo de somente

alguns dentes ou avaliagao do tipo “boca-dividida” para determinacéo de presenca
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de doencga periodontal parece ser um exame que subestime o nivel de doenca.
Autores que utilizaram desta metodologia, defendem suas pesquisas alegando
produzirem o minimo de desconforto para as pacientes avaliadas (Moore et al,
2005). Alguns dos autores apresentam o CPITN como o indice padrao para avaliar
a saude periodontal da amostra (Dasanayake, 1998; Davenport et al, 1998;
Davenport et al, 2002). Nesses estudos, a prevaléncia de escore 4 chega proximo
aos 50%. Sabe-se que este indice pode confundir a real prevaléncia e a
severidade da doenca periodontal e & incapaz de refletir as diferencas nas
condi¢des periodontais, apesar de ser de facil aplicacdo quando quer se avaliar
uma grande populagao. Autores afirmam que o CPITN ndo é um indice fidedigno
de avaliagdo da doencga periodontal (Cardoso, 1999; Barbieri, 2000; Barros &
Moliterno, 2001).

Entre os fatores de risco conhecidos para o nascimento de prematuros
de baixo peso estdo a idade materna superior a 34 anos ou inferior a 17 anos,
descendéncia afro-americana, baixo grau socio-econdmico, cuidados pré-natais
inadequados, drogas, alcool ou tabaco, hipertensdo, infecgdes do trato génito-
urinario, diabetes, gravidez multipla (AAP, 1998). Apesar disto, os trabalhos em
humanos divergem com relagdo aos critérios de selegdo das amostras. Alguns
trabalhos incluem pacientes entre 14 e 40 anos (Offenbacher et al, 1996) e entre
16 e 44 anos (Davenport et al, 1998). Também citado por varios autores como
fator de risco para o parto prematuro, pacientes fumantes foram incluidas em
alguns estudos (Cardoso, 1999). Alguns trabalhos incluiram na amostras
pacientes com antecedentes de partos prematuros e/ou de baixo peso
(Dasanayake,1998) e com infeccbes génito-urinarias (Offenbacher et al, 1996;
Offenbacher et al, 1998a; Cardoso, 1999). Madianos et al (2002) afirmaram que a
raca € um fator interferente nos resultados desses estudos. Porém, os estudos
dos EUA envolveram mulheres em alta proporgéo da raga negra — cerca de 60%
da populagédo do estudo de Offenbacher et al (1996) e 82% da populagdo do

estudo de Jeffcoat et al (2001a). Varios estudos apresentaram que as amostras
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eram compostas por maes de classe socio-econdmica baixa (Offenbacher et al,
1996; Jeffcoat et al, 2001a; Davenport et al, 2002).

Os autores de trabalhos em humanos procuram ajustar as variaveis
obstétricas conhecidas como o uso de cigarro, alcool, drogas, racga, nivel
educacional, ocupagao do marido, infecgbes bacterianas prévias, entre outros
(Offenbacher et al, 1996; Dasanayake, 1998; Davenport et al, 1998; Offenbacher
et al, 1998a; Guthmiller et al, 2001; Dasanayake, 2001; Jeffcoat et al, 2001a;
Offenbacher et al, 2001; Madianos et al, 2001; Lopez et al, 2002a; Lopez et al,
2002b; Romero, 2002; Davenport et al, 2002). Para isso, eles utilizaram analises
de regressoes logisticas multivariadas, eliminando a interferéncia desses fatores.
Estudos questionam a veracidade da amostra, pois afirmam que a amostra
deveria ser de pacientes exclusivamente com doenga periodontal (Barros &
Moliterno, 2001; Opperman & Rosing, 2001).

O presente estudo utilizando ratas como unidade experimental, teve como
vantagem, a capacidade de eliminar grande parte destas variaveis que podem
influenciar os efeitos de uma gravidez adversa. Porém, foi necessario considerar
no presente estudo o sexo dos filhotes e, que as ninhadas das ratas podem variar
entre 6 a 14 filhotes, e estes dois fatores foram importantes no peso total das
ninhadas, ja observado em outro estudo em ratos. (Galvao et al, 2003). Apesar
disto, a presente pesquisa ndo encontrou diferencas estatisticas com relacao ao
numero meédio de filhotes entre os grupos avaliados.

A metodologia deste estudo propés-se a utilizar um minimo de 6, dos
12 molares dos ratos, a fim de promover a maior quantidade de inflamacgéao
possivel através da indugdo da doenga periodontal com ligaduras de algodao
(Johnson, 1975; Nociti Jr, 2000). O estudo de Galvao et al (2003), utilizou-se de
apenas 2 ligaduras nos segundos molares superiores. A intengcdo de aumentar o
numero de dentes comprometidos com a inducédo da doenca se deu a fim de obter
a maior quantidade possivel de inflamacao local e disseminacédo sistémica em

cada rata.
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Com relagdo as reavaliagbes para comprovar a presenca das
ligaduras, o estudo de Galvéao et al (2003), informou que semanalmente revisava a
presenca das amarrias. O presente estudo realizou esta checagem mensalmente,
pois o estresse € tido como um fator de risco para os efeitos adversos na gravidez
(Hill, 1998; Offenbacher et al, 1998a; Williams et al, 2000).

Os estudos realizados em animais foram unanimes ao afirmarem que
microrganismos gram-negativos das infecgoes e seus subprodutos interferiram na
sistematica do parto (Lanning et al, 1983; Collins et al, 1994a; Collins et al, 1994b;
Kaga et al, 1996; Katsuki et al, 1997). Porém Opperman & Ro&sing, 2001
questionam quanto a indugdo de infecgdo aguda por uma Uunica espécie
microbiana, representando a doencga periodontal nos estudos em animais uma vez
que a doenga periodontal geralmente € de natureza crbénica e multibacteriana. Por
esta razao, no presente estudo foi proposto a simular a doenga periodontal através
de amarrias de fios de algodao no dentes da ratas 60 dias antes do acasalamento.
Estas ligaduras foram capazes de fazer retengao de biofilme bacteriano (Nociti Jr
et al, 2000), iniciado na gengiva marginal dos dentes envolvidos, simulando o que
ocorre na doencga periodontal em humanos.

O trabalho de Galvao et al (2003) estabeleceu o periodo de 30 dias
para o desenvolvimento da doencga periodontal induzida. A presente pesquisa
preocupou-se em manter as amarrias inicialmente por um minimo de 60 dias para
cronificagdo da doenga (Sallum, 1982). Posteriormente, as ratas foram colocadas
para o acasalamento, ou seja, as ligaduras foram mantidas pelos 83 dias do
estudo, a fim de promover ndo s6 uma resposta inflamatéria local, mas tentar
disseminar esta inflamagdo, bem como seus produtos, por toda circulagéo
sanguinea das ratas doentes.

De acordo com a literatura pesquisada, ndo foi encontrado nenhum
outro trabalho anterior a este que avaliasse os efeitos da prenhez e dos horménios
da prenhez, sobre a severidade da doenca periodontal induzidas em ratas, através
da anadlise da perda déssea inter-radicular nos primeiros molares inferiores. De

acordo com os resultados encontrados nesta pesquisa, ndo foi observada
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diferenca estatistica entre os grupos prenhez + doenga periodontal e doenca
periodontal (PRDP: 191,6 + 72,99; DP: 148,7 + 44,37). Segundo a analise
estatistica, o fato do grupo doencga periodontal ter como amostra apenas 9 ratas,
pode ter comprometido o resultado estatistico. Porém, mesmo assim, estes dois
grupos mostraram-se significativamente com maior perda 6ssea do que o grupo
prenhez (PR: 53,05 + 12,.86, p < 0.0001). Este dado € de fundamental importancia
para este estudo, pois através dele foi possivel apresentar a eficacia da indugao
da doencga periodontal através das amarrias de algodéo.

Um estudo, também realizados em ratas, porém com outra
metodologia, foi capaz de identificar a prenhez como fator de risco para a perda
Ossea alveolar, através de analise radiografica e diferentes niveis de ingestao de
calcio (Shoji et al, 2000). Um outro estudo, realizado em mulheres, conseguiu
observar um aumento da perda de insercdo clinica, sugerindo um aumento da
progressao da doenga periodontal durante a gravidez, e consequente dano
tecidual irreversivel. Os autores sugeriram que a gravidez influencia, hormonal ou
imunologicamente, a exacerbacdo da doenca periodontal em pacientes sem
cuidados periodontais (Lieff et al, 2004). O presente estudo ndo pdde corroborar
com esta afirmacdo. De qualquer forma, estes dados sdo de fundamental
importancia para a periodontia, pois talvez a gravidez possa também ser uma
variavel de risco para a progressdo da doenga periodontal, € ndo somente uma
alteragdo hormonal transitéria como descrito no passado (Loe & Silness, 1963;
Carranza & Newman,1997; Lindhe, 1999; Guthmiller et al, 2001; Barak et al,
2003).

Corroborando com outro estudo em ratas Wistar (Galvao et al, 2003) o
presente estudo ndo evidenciou o efeito da doencga periodontal induzida sobre o
tempo gestacional (PR: 23,12 + 0,88; PRDP: 22,61 + 0,86 dias). Alguns autores
afirmam que os fetos de ratas que se encontram ainda intra-uterinos podem ser
reabsorvidos caso nao haja o seu desenvolvimento. Desta forma, o parto
prematuro em ratas pode nao ocorrer, ficando apenas uma cicatriz no utero da

rata mae, que continua gestando os demais filhotes. Por isso, estes mesmos
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autores realizaram em seus estudos, a avaliagdo da influéncia de
periodontopatdgenos sobre a prenhez adversa, através de cesarianas nas ratas, 2
dias antes do tempo normal de prenhez (Lanning et al, 1983; Collins et al, 1994a;
Collins et al, 1994b). Esta poderia ser uma das explicagdes para a auséncia de
diferengas estatisticas entre os grupos, com relagcdo ao parto prematuro no
presente trabalho.

Em relagdo ao numero total de filhotes por ninhada, n&o foram
encontradas diferengas entre os grupos, sendo que o grupo prenhez apresentou
média semelhante ao grupo prenhez + doenga periodontal (PR: 9,43 + 0,46
ratos/ninhada; PRDP: 9,35 + 0,53 ratos/ninhada). Da mesma maneira, ndo houve
diferenga com relagdo ao numero de filhotes viaveis por ninhada (PR: 9,19 + 0,52
ratos viaveis/ninhada; PRDP: 9,10 + 0,56 ratos viaveis/ninhada). Das 37 ratas
adultas prenhes submetidas a este estudo, 08 apresentaram pelo menos 01 filhote
ndo-viavel possivel de ser pesado, sendo 04 destas pertencentes ao grupo
prenhez, e outras 04 pertencentes ao grupo prenhez + doencga periodontal. Da
mesma maneira, o numero de filhotes n&o-viaveis por ninhada entre grupos
apresentou auséncia de significancia estatistica, o que denotou uma
homogeneidade entre os grupos com relagdo a distribuicdo destes filhotes (PR:
1,0 rato ndo-viavel/ninhada; PRDP: 1,5 £ 1,0 rato ndo-viavel/ninhada).

A presente pesquisa ndo observou diferengas estatisticas entre os
grupos, com relagéo ao peso médio do total de filhotes (PR: 6,21g + 0,48; PRDP:
6,07g + 0,45; p = 0.3998). Da mesma maneira, este estudo ndo encontrou
diferencgas entre o peso médio dos filhotes viaveis (PR: 6,20g + 0,48; PRDP: 6,109
t+ 0,44; p = 0.5404), apesar de ter havido uma diferenga numérica para menor
peso em filhotes de maes com doencga periodontal induzida. Estes resultados
concordam com os achados do trabalho de Galvao et al, 2003 que também nao
encontrou qualquer relagao estatistica entre grupos quanto ao peso dos filhotes
nascidos-vivos.

Adicionalmente, o presente estudo analisou o peso dos neonatos nao-

viaveis. Na literatura pesquisada, nao foi encontrado nenhum trabalho anterior a
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este que apresentasse esse dado através deste modelo experimental. Diante dos
resultados encontrados houve diferenca estatistica entre os filhotes n&o-viaveis do
grupo prenhez (PR: 6,34g + 0,41) e do grupo prenhez + doenga periodontal
(PRDP: 4,969 + 0,52; p = 0.0062). Estes dados corroboram com os achados de
outros autores que avaliaram a embrioletalidade de fetos e restricdo do
crescimento fetal de ratas saudaveis e doentes, apesar da diferenca da
metodologia aplicada, em que os fetos foram analisados ainda no utero materno.
De acordo com estes autores, € provavel que os patdgenos periodontais possam
interferir no desenvolvimento embrionario do feto, podendo haver ma-formacgao
fetal ou mesmo a morte fetal, devido a resposta inflamatéria na unidade feto-
placentaria (Lanning et al, 1983; Collins et al, 1994a; Collins et al, 1994b).

De acordo com os dados encontrados neste estudo, a
responsabilidade do cirurgido-dentista, em especial do periodontista deve ser
reavaliada, em relagdo aos programas de saude. Como consequéncia, existe a
necessidade do reconhecimento da importadncia da medicina periodontal pela
classe médica, pela prépria classe odontologica e também pela populacao (Kent et
al, 1993; Offenbacher et al, 1998a; Offenbacher et al, 1998b; Yalcin et al, 2002,
Bobetsis et al, 2006).
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7 CONCLUSAO
De acordo com os resultados do presente estudo:

* Nao foi possivel demonstrar a influéncia da prenhez em ratas prenhes
sobre a doenca periodontal induzida;

* A doencga periodontal experimental associou-se significativamente a

embrioletalidade e restricdo do crescimento fetal.
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Comissao de Etica na Experimentagdo Animal
CEEA-IB-UNICAMP

CERTIFICADO

Certificamos que o Protocolo n° 813-1, sobre "RELACAO ENTRE PARTO
PREMATURO E/OU NASCIMENTO DE BAIXO PESO, DOENCA PERIODONTAL E
INALACAO DE FUMACA DE CIGARRO. ESTUDO EXPERIMENTAL EM RATAS"
sob a responsabilidade de Prof. Dr. Sérgio Toledo/Kamille Barbosa Pontarolli

esta de acordo com os Principios Eticos na Experimentagdo Animal adotados pelo
Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal (COBEA), tendo sido aprovado pela
Comisséo de Etica na Experimentagéo Animal (CEEA)-IB-UNICAMP em reuniao de
08 de junho de 2005.

CERTIFICATE

We certify that the protocol n° 813-1, entitled "RELATIONSHIP BETWEEN
PRETERM LOW-BIRTH-WEIGHT, PERIODONTAL DISEASE AND CIGARETTE
SMOKE INHALATION. A EXPERIMENTAL STUDY IN RATS", is in agreement with
the Ethical Principles for Animal Research established by the Brazilian College for

Animal Experimentation (COBEA). This project was approved by the institutional
Committee for Ethics in Animal Research (State University of Campinas - UNICAMP)
on June 8, 2005.

Campinas, 08 de junho de 2005.
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Profa. Dra. Liana Verinaud Fatima Alonso

Presidente - CEEA/IB/UNICAMP Secretaria - CEEA/IB/UNICAMP
UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS TELEFONE 55 19 3788-6359
INSTITUTO DE BIOLOGIA FAX 55 19 32893124

CIDADE UNIVERSITARIA ZEFERIND VAZ
CEP -13.081-970 - CAMPINAS - 5P - BRASIL
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