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Nota pré-textual:

A presente dissertacdo foi redigida em conformidade com o antigo acordo ortogréfico.






RESUMO

Patologia com acometimento a escala global, a doenca periodontal ndo aparenta cingir a
sua nocividade ao ambiente intra-oral. Conforme, tem sido investigado o contributo da dita
condig&o para o desenvolvimento de complicacOes gestacionais, algo que de certo modo inverte,
mas nédo opde, a direccdo dos estudos que, num outro ambito, tém vindo a focar e a tornar facto

os reflexos da propria gestacao no periodonto.

Séo fortes as premissas que alicercam o potencial do contributo aludido. N&o bastante, a
confirmacdo da sua veracidade para, suponhamos, complicaces tais como 0s nascimentos
prematuros ou a pré-eclampsia, traduzir-se-ia numa nova formula de combate aos prevalentes

indices de morbimortalidade que decorrem daquelas.

Fendmenos universalmente reconhecidos, a infec¢do e a inflamacao lideram, sob distintas
perspectivas, 0os mecanismos de ordem fisiopatoldgica propostos pelos trabalhos que atentam
nos aspectos intrinsecos daquele que ainda somente é um concebivel elo causal entre a doenca

periodontal e as complicacdes gestacionais.

Muito havera ainda para investigar com vista a obtencdo de resultados mais consistentes

no que respeita a este nexo de causalidade entre as varidveis anteriores.

Palavras-chave:

doenca periodontal, gestacdo, complicacfes gestacionais, nascimento, pré-eclampsia
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ABSTRACT

Being a pathology happening at a global scale, the periodontal disease doesn't appear to
limit it's noxiousness to the intra-oral environment. Accordingly, the contribution of the
aforementioned condition to the development of gestational complications has been
investigated, being something that in some sense inverts but doesn't oppose to the trend of the
studies that, in another context, have been focusing and turning into a fact the reflexes of
gestation itself in the periodontium.

The premises that support the referred contribution are strong. Even so, the confirmation
of their truthfulness in complications such as premature births or pre-eclampsia, would translate
into a new formula for the fight against the prevalent indexes of morbimortality ensuing from
them.

Being universally recognised phenomena, infection and inflammation lea, under different
perspectives, the mechanisms of physiopathological order proposed by the works concerned with
intrinsic aspects of the still just conceivable causal link between periodontal disease and

pregnancy complications.

There still will be much to investigate in order to obtain more consistent results with

regard to this causal nexus between the previous variables.

Keywords:
periodontal disease, gestation, pregnancy complications, birth, pre-eclampsia

XV






INDICE GERAL

1 11V XV
N ST I 2 ¥ O XVII
1. INTRODUGAO ...ttt st ae e ean e 3
2. OBIECTIVOS ... .ttt ettt e ettt e e e e e e e s sttt e e e e e e e e s s sanssbrseeeeeeeeeeaanns 7
3. METODOLOGIA ...ttt e e e e e e ettt e e e e e e e s s nnssnbreaeeeeeaeeeann 11
4. REVISAO DA LITERATURA ....oootiieeeeeeeee ettt ettt nes 15
4.1 Doenca Periodontal Na GeStaCAD..........covieeeiiiiiiiiiiiie e 15
4.1.1. A doenca periodontal ...............uuuiiiiiiiiiii e 15
O O I 1= ][> o PP 15
4.1.1.2. Gengivite iNduzida POr PlaCa............uurruurmmieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieeeaaees 16
g I R R =T o o (o] 11 = U 17
4.1.2. A gengivite gravidiCa...........ueeeeiieeiiiiiiiiiiiiieeee e 21
4.2. Implicagdes obstétricas da doencga periodontal..............oooocviiiiiiiineeeniiiiinnnee. 23
4.2.1. Complicagdes GeSIaCIONAIS ..........cevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieieeeeee et 23
4.2.1.1. Definig80 genérica das CGS ......coovviiiiviiiiiiieee e 23
4.2.1.2. A Pré-ECIAMPSIA....iieeeeieeeiiie e 23
4.2.1.3. Os NASCIMENtOS PremMatUrOS ........cceevvieriiiiiieeeeeeeeeeeeee e e e e e e e e e eenaaas 25
4.2.1.4. Os nascimentos de baixo peso, os infantes SGAs e a FGR/IUGR.... 26
4.2.2. Argumentacao CientifiCa...........uuieiiiiieiiieic e 28
4.2.3. EStUAOS PIONEITOS. .. uuuiie et e e e e 29
4.2.4. Fundamentos tedricos e vias de contaminacao .............ccceeeeeeeeeeeeeeeinnnnnnn. 31
4.2.5. Mecanismos fisiopatol0giCos € eVIdENCIas...........cccevvvervvviieiieeeeeeeeiiiinnn, 33
4.2.5.1. DiSSEMINAGAO0 DACIEIIANA. .......uuvviiiiiiiiiiiiiiiiiiie i 33
4.2.5.2. Disseminagéo de subprodutos bacterianos ..............cccceevvveeeiiiinnnnnnnne 39
4.2.5.3. Disseminacéo de produtos inflamatdrios ..o, 42

4.2.6. Dinamica dos mecanismos e consequéncias no processo gestacional... 43
4.2.6.1. Enquadramento da DP na patogénese da pré-eclampsia ................. 44
4.2.6.2. Enquadramento da DP na patogénese dos nascimentos prematuros 49

4.2.7. Estudos de natureza epidemioldgica ..........ccceeeeeeeeiiiiiiiiiiiie e, 52
5. DISCUSSAO DE RESULTADOS ......ooveieieeeceeceecee e, 57
5. CONCLUSOES ..ottt 71
6. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......ooviieieeeceeceeeeeeee e, 75

XIX






INDICE DE QUADROS

Quadro I. Sistema simplificado de classificacdo de patologias e condicdes
L= 0T (o] r= 11 SRR 15
Quadro Il. Sumula de estudos observacionais: doenca periodontal e complicacfes
[0 =2S] r= T[] = T USPPPPPPRT 53
Quadro lll. Sumula de estudos intervencionais: doenca periodontal e complicacdes

[0 = ES] t= T[] = TSRS 54

XXI






INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Principais vias de contaminacdo capazes de justificar uma associacéo

entre a doenca periodontal e as complicagcdes gestacionais...............uvveeeeieeeeeeeeennns 31
Figura 2. Dinamismo dos mecanismos fiSiopatolOgiCoS ............oocvviiiiieieeeeiniiiiiiee 43
Figura 3. Remodelacao das artérias espiraladas .............ccccevvvvviiiiiiiceieeeeiiceee e, 45
Figura 4. Nascimentos prematuros em resposta a um processo infeccioso............. 51

XX






LISTAGEM DE SIGLAS E ABREVIATURAS

16S RNAr — Molécula 16S do acido ribonucleico ribossomal

A. actinomycetemcomitans — Actinobacillus actinomycetemcomitans

ACTH - Corticotrofina

BOP — Hemorragia a sondagem

C. rectus — Campylobacter rectus

CAL — Perda clinica de attachment

CGs — Complicagdes gestacionais

COX-2 — Ciclo-oxigenase-2

CRH - Hormona libertadora da corticotrofina
CRP — Proteina C-reactiva

DHEA-S — Hormona desidroepiandrosterona
DP — Doenga periodontal

E. coli — Escherichia coli

F. nucleatum — Fusobacterium nucleatum
FadA — Adesina A da Fusobacterium

Flt-1 — Receptor tirosina quinase-1 tipo-fms
GG — Gengivite gravidica

HHA - Eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal
IC — Intervalo de confianca

IG — Idade gestacional

IL — Interleucina

IUGR — Restricdo do crescimento intra-uterino
LBW(s) — Nascimento(s) de baixo peso

LPS — Lipopolissacarideos

MMP(s) — Metaloproteinase(S) da matriz

XXV



LISTAGEM DE SIGLAS E ABREVIATURAS (cont.)

OR — Odds ratio

P. gingivalis — Porphyromonas gingivalis

PCR — Reaccdo em cadeia da polimerase

PD — Profundidade de sondagem

PE — Pré-eclampsia

PGDH - 15-hidroxiprostaglandina desidrogenase
PGE; — Prostaglandina E;

PGHS-2 — Prostaglandina H sintase-2

PLBW(s) — Nascimento(S) prematuro(s) de baixo peso
PIFG — Factor de crescimento placentario

PPROM - Ruptura prematura pré-termo das membranas
PROM - Ruptura prematura das membranas

PTB(s) — Nascimento(s) prematuro(s)

RAR — Raspagem e alisamento radicular

RCT — Ensaio clinico randomizado

RN(s) — Recém-nascido(s)

RR — Risco relativo

sEng — Endoglina soltvel

sFIt-1 — Receptor solavel tirosina quinase-1 tipo-fms
SGA(s) — Pequeno(s) para a idade gestacional

SO — Stress oxidativo

TGF-p — Factor de transformacéo do crescimento beta
TIMP(s) — Inibidor(es) tecidular(es) de metaloproteinases
TLRs — Receptores Toll-like

TNF-0 — Factor de necrose tumoral alfa

XXVI



TP — Tratamento periodontal
VE-cadherin — Caderina endotelial vascular
VEGF — Factor de crescimento endotelial vascular

WHO — Organizagdo Mundial de Saude

XXVII






INTRODUCAO






1. INTRODUCAO

A gestacdo compreende um leque de notdrias transformacdes que, embora fisiologicas
no seu Amago, poder-se-do reflectir negativamente sobre a satide oral da gestante.*

Para conhecimento, segundo definicdo da Organizacdo Mundial de Saude (WHO),
salde oral € a auséncia de dor oro-facial, de cancro oral e faringeo, de processos infecciosos e
de Ulceras orais, de patologias periodontais, de lesdes cariosas, de perdas dentarias e de demais

condic6es oropatoldgicas que comprometam a funcéo e o bem-estar psicosocial do individuo.?

Em senso lato, a doenca periodontal (DP) compreende o duo patolégico composto pela
gengivite e pela periodontite.> Comprometedora da integridade do periodonto, a dita condic&o

é um produto dos fenémenos inflamatdrios incitados pelo biofilme.*

Precisamente no &mbito da doenca periodontal introduz-se a gengivite gravidica (GG),
uma das condic¢des patoldgicas orais reconhecidas pela sua habitual presenca na gestacdo e em
que as modificacBes de natureza fisioldgica caracterizadoras do periodo citado, isto retomando
a nogéo que se expds no paragrafo inicial, poderdo, eventualmente, desembocar.®> Sobre isto,
adiantamos que a etiologia da GG se encontra atribuida a ac¢do conjunta da placa bacteriana e

das modificacdes enddcrinas relativas ao processo gestacional.®

Entretanto, o bindbmio doenca periodontal-gestacao aparenta, ou pelo menos em certos
grupos populacionais, ser bidireccional.” Efectivamente, o conhecimento fundamentado na
evidéncia de que presentemente se dispGe reconhece 0s processos infecciosos como estando
no cerne da ocorréncia de complicagdes gestacionais (CGs), dando énfase as infecgdes genitais
via ascendente e as provenientes de demais regiGes que ndo a genital, sejam estas conhecidas

ou néo, via hematogénica.?

Deveras, a hipotética relacdo entre a doenca periodontal materna e as complicacdes
gestacionais tem sido objecto de estudo, sendo que as evidéncias a favor desta eventualidade
se acumulam.® De modo preciso, citam-se os nascimentos prematuros (PTBs), os de baixo peso
(LBWs), a pre-eclampsia (PE), os natimortos e também conjugaces das referidas, como sendo

as CGs a que a dita condicdo sobretudo se associa.™®

Paralelamente ao supramencionado, vejamos que um dos mobeis para o entdo manifesto
interesse da comunidade cientifica no eventual impacto obstétrico da doenga periodontal foi a

prevaléncia das complicagdes gestacionais como um serio problema mundial de saude publica,
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ndo obstante a optimizacéo dos cuidados pré-natais e a crescente consciéncia da populacgao para

aquela realidade.™

Na verdade, uma triade de factos traduz a pertinéncia, em termos de satde publica, do
foco na relacdo que a doenca periodontal potencialmente estabelece com as CGs. De acordo,
0 encargo de alta significancia que as complicacdes de natureza obstétrica representam no
campo social e da satde (isto indo de encontro ao que antes se mencionou), a ocorréncia das
ditas sem que estejam presentes factores de risco reconhecidos e também a possibilidade de

prevencao e de tratamento da doenga periodontal constituem aquele trio.*?
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2. OBJECTIVOS

O objectivo primordial da presente dissertacdo, que se subordina ao titulo Influéncia da
saude oral no decurso da gestacdo, é a revisdo bibliografica da matéria relativa ao impacto

obstétrico da doenca periodontal.

Individualizando os objectivos implicitos ao conceito de revisao bibliografica descrito,

objectivos especificos para o tema visado, é pretendido:
a) Explanar o impacto do processo gestacional na condigdo periodontal da gestante no

gue concerne a gengivite gravidica,;

b) Facultar as premissas que alicercam a hipotética relacdo entre a doenca periodontal

e a ocorréncia de complicacGes gestacionais;

C) Retratar genericamente 0s mecanismos propostos para fundamentar um concebivel

contributo da doenca periodontal para a ocorréncia de complicagdes gestacionais;

d) Correlacionar a fisiopatologia de dadas complicacBes gestacionais com a mecanica

eventualmente despoletada pela doenca periodontal na interface materno-fetal;

e) Apresentar evidéncias epidemioldgicas, provenientes de estudos observacionais e
intervencionais, que foquem o impacto da doenca periodontal na gestacao.

f) Discutir os argumentos e contra-argumentos respeitantes ao bindmio estabelecido

entre a doenca periodontal e as complicagdes gestacionais.






METODOLOGIA






3. METODOLOGIA

Para a elaboragdo do presente trabalho, e enquanto primeira linha de pesquisa,
procedeu-se a introdugdo de termos MesH, previamente estipulados e conjugados com recurso
aos operadores booleanos AND e OR, na base de dados da Medline via servidor PubMed.
Especificando a terminologia MesH utilizada: periodontal diseases; oral health; pregnancy;

pregnancy complications.

Complementarmente, também se procedeu a pesquisa bibliografica na base de dados
da ScienceDirect. Porém, na presente base de dados, pela impossibilidade de se aplicar a
terminologia anterior com a mesma utilidade que lhe é reconhecida na Medline, foi necessaria
a redefinicdo dos termos de pesquisa. Perante isto, a pesquisa nesta base de dados obedeceu a
estas palavras-chave: periodontal diseases; oral health; pregnancy; pre-eclampsia; preterm;

low-birth weight.

Entretanto, as pesquisas electrénicas supracitadas obedeceram aos critérios de incluséo
instaurados. Por conseguinte, e com o propésito de cingir a pesquisa temporalmente, apenas
foram incluidas publicacbes compreendidas entre o ano 2000 e Abril de 2015. De modo
indistinto, estudos redigidos nos idiomas portugués, inglés e francés também constituiram

critério de incluséo.

Pretendendo garantir exclusivamente a selecgdo de artigos relevantes para posterior
revisdo do conteudo, os abstracts de cada artigo resultante da pesquisa foram alvo de anélise.
Consequentemente, apenas artigos cujo abstract sugerisse informacdo pertinente para a
elaboracdo da dissertacdo foram integralmente revistos e, se ainda adequado, seleccionados

para integrar as referéncias bibliogréaficas do presente trabalho.

Como segunda linha de pesquisa, € com o intuito de exponenciar a recolha de estudos
pertinentes, foi conduzida uma pesquisa manual em que se procedeu a analise da bibliografia
dos artigos previamente seleccionados. A seleccdo dos estudos a partir deste método adicional
de pesquisa obedeceu aos critérios de elegibilidade estabelecidos para a pesquisa electrénica,

bem como ao processo de revisao dos abstracts.

Paralelamente aos métodos de pesquisa referenciados, e atendendo a regularidade com
que um dado autor publica sobre a mesma tematica, procedeu-se com uma outra pesquisa na

base de dados da Medline, desta feita com base no nome do primeiro autor dos artigos que se
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seleccionaram pelas metodologias previamente descritas. Isto possibilitou a detec¢éo de novos
trabalhos com o cunho dos autores pesquisados e cuja pertinéncia justificasse uma eventual
inclusdo na presente dissertacdo de mestrado. Mais ainda, sempre que Util, tentou estabelecer-se
contacto com os autores, 0 que permitiu o acesso a demais fontes bibliograficas, mas também

0 esclarecimento de informag0es referentes aos artigos consultados.

Referente a selecgdo de artigos, segundo o duo metodoldgico aludido, esta ndo diferiu
da anterior, pelo que também se respeitaram os critérios de inclusdo decretados e 0 processo
de revisdo dos abstracts. Os critérios de inclusdo mencionados também foram aplicados as
publicagdes provenientes de uma pesquisa suplementar — segundo os termos pre-eclampsia,

preterm e low-birth weight — conduzida no website da WHO.

Para concluir, a pesquisa também integrou obras de caracter cientifico cujo contetdo
fosse relevante para a elaboracéo desta dissertacdo de mestrado. Refira-se que a bibliografia
destas obras, sempre que considerado adequado, foi alvo de consulta.

E relevante referir que, a despeito da limitacdo temporal incutida a pesquisa efectuada
pelas metodologias descritas neste capitulo, “Metodologia”, dados artigos encarados como
marcos nos assuntos a debater, foram incluidos nas referéncias bibliograficas do trabalho

corrente.
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4. REVISAO DA LITERATURA

4.1 Doenca Periodontal na Gestagéo

4.1.1. A doenga periodontal

4.1.1.1. Definicao

Genericamente, o termo “doenca periodontal” designa qualquer condi¢do, de causa
hereditaria ou adquirida, que afecte o periodonto.® Na verdade, o sistema de classificacéo de
patologias e condi¢des periodontais que actualmente vigora — aprovado no ano de 1999 pelo
International Workshop for the Classification of the Periodontal Diseases and Conditions —
reine uma panoplia de possiveis diagnosticos, surgindo estes agrupados em oito categorias
distintas (Quadro 1)."

Quadro I. Sistema simplificado de classificacdo de patologias e condi¢des periodontais — uma
adaptacao de: Wiebe CB, Putnins EE. The periodontal disease classification system of the American
Academy of Periodontology — An update. J Can Dent Assoc. 2000;66(11):594-7.14

Sistema simplificado de classificacéo de patologias e condi¢des periodontais

Induzida por placa
Patologia gengival
Néo-induzida por placa

. . . Localizada
Periodontite crénica
Generalizada

Localizada
Periodontite agressiva
Generalizada

Associada a desordens hematologicas
Periodontite enq_u antp n,lar."feStaqao Associada a desordens genéticas
de patologias sistémicas

Naéo especificadas de modo distinto

Gengivite ulcerativa necrosante
Doengas periodontais necrosantes
Periodontite ulcerativa necrosante

Abcesso gengival
Abcessos do periodonto Abcesso periodontal

Abcesso pericoronario

Lesao endo-periodontal

Periodontite associada a lesoes
endoddnticas

Lesdo perio-endodontica

Lesdo combinada

Factores locais que alteram ou propiciam o desenvolvimento de patologias gengivais
induzidas por placa/periodontite

Condicoes e deformidadesde Condigdes e deformidades mucogengivais em redor do dente

desenvolvimento ou adquiridas ) ) o
Condicoes e deformidades mucogengivais em rebordos alveolares edéntulos

Trauma Oclusal
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N&o obstante o alargado espectro de diagndsticos periodontais, e iteirando algo a que se
fez mencdo aquando da introducéo, a designacgdo “doenca periodontal” € empregue, regra geral,
para fazer referéncia as condigdes inflamatérias gengivite e periodontite.> Consensualmente,
as apresentacfes mais habituais da doenca periodontal sdo a gengivite induzida por placa e a
periodontite.” Posto isto, na presente dissertacdo, e em prol do supramencionado, o termo

“DP” sera utilizado para mencionar as patologias gengivite e/ou periodontite.

4.1.1.2. Gengivite induzida por placa

Diagnéstico periodontal mais usual, a gengivite induzida por placa consiste tipicamente
na inflamacéo da gengiva marginal e da papila interdentaria, sem perda clinica de attachment

(CAL) associada.'® %’

Referente ao dano das estruturas de suporte do dente, a perda de attachment traduz-se
pela migracdo apical do epitélio juncional, pela destruicdo das fibras gengivais e do ligamento
periodontal e pela reabsorcdo ¢ssea alveolar.® De modo ainda mais rigoroso, o termo perda
de attachment refere o dano do tecido conjuntivo de insercdo, em concreto o destacar das
fibras colagénicas da superficie do cemento radicular, conjuntamente com o reposicionamento
apical do epitélio juncional ou do epitélio da bolsa (transformacdo patol6gica do epitélio
juncional) que o acompanha; a reabsor¢do Ossea constitui uma sequela dos fenémenos

inflamatérios que incitam a perda do tecido conjuntivo de inserc&o.*

Dum ponto de vista semioldgico, a hemorragia a sondagem (BOP) constitui o sinal
clinico primério duma lesdo estabelecida da condicéo patolégica visada.!” Adicionalmente,
esta poderd ser acompanhada por eritema, edema, alteraces do contorno e consisténcia
gengivais e presenca de placa e/ou célculos dentarios. A gengivite induzida por placa revela
uma completa auséncia de evidéncias radiogréficas de perda 6ssea cristal (crista alveolar).

Face a constante presenca de placa bacteriana, o tecido gengival humano evidencia
quase sempre (com muito raras excepgdes) alguns sinais histolégicos de inflamagdo sem que,
contudo, estes se reflictam na sua aparéncia clinica. Efectivamente, a acumulacéo de placa
bacteriana durante cerca de dez a vinte dias €, na maioria dos individuos, o periodo de tempo

necessario para que os sinais clinicos de gengivite sejam evidentes.?

As alteracGes
inflamatdrias que acompanham o desenvolvimento da gengivite sdo distinguidas, de acordo

com a sua evolugdo, em trés eventos histopatoldgicos distintos: lesdo inicial, lesdo precoce e
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lesdo estabelecida. Enumera-se ainda um quarto estagio, ja correspondente a uma lesdo
avancada, com envolvimento 6sseo associado (periodontite).”> ?* Assim, perante o enunciado,

a gengivite surge como uma condico precedente & periodontite.?

4.1.1.3. Periodontite

Do actual conhecimento que se tem da periodontite, sabe-se que esta € uma condi¢éo
antecedida pela gengivite. Contudo, ja que nem toda a gengivite evolui para periodontite, esta
evolucdo ndo evidencia um caracter de obrigatoriedade.?’ Ainda por compreender na integra,
esta evolucdo depende ndo unicamente da patogenicidade da placa bacteriana, mas também da
resposta imunologica do hospedeiro frente a placa e de dados factores de risco que precisam a

vulnerabilidade daquele.*’

Na qualidade de condicdo cumulativa, a periodontite é genericamente acompanhada
por alteracdes irreversiveis e podera, em Gltima instancia, culminar na perda dentaria.?’ Com
efeito, compreendendo o envolvimento em profundidade do periodonto, a referida condi¢ao
estimula, diferentemente da gengivite, a deterioracdo do tecido conjuntivo de insercdo e a

reabsorcdo do 0sso alveolar de suporte.’

A periodontite cronica constitui o diagnostico periodontal de natureza destrutiva mais
comum em adultos.? Iterando conceitos acima explorados, a presente condico inflamatdria,
enquanto forma de periodontite, implica o envolvimento periodontal com consequente perda
clinica de attachment. Sera de frisar que, tendo a placa bacteriana num papel preponderante
na etiologia da periodontite cronica, a destruicdo periodontal observada nesta condi¢éo ocorre

em coeréncia com a presenca de factores locais.?* *

Efectivamente, a periodontite crénica pode evidenciar uma miriade de caracteristicas
clinicas. Deste modo, em funcdo do aludido, esta condi¢do patolégica pode ser acompanhada
por: alteracGes de cor, volumétricas e de textura da gengiva marginal, acumulacéo de placa e
de calculos dentérios, formagdo de bolsas periodontais, hemorragia a sondagem, supuracao,

recessdo gengival, mobilidade dentéria e exposicéo de furca em dentes plurirradiculares.”* 2

Por norma, a periodontite cronica apresenta uma taxa evolutiva lenta. Contudo, sujeita
a outros condicionantes — sistémicos, ambientais ou comportamentais — esta condi¢do pode

fazer-se acompanhar por periodos de progresséo mais célere.?*
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Atentando na sua distribuicdo, é possivel catalogar a periodontite em referéncia como
localizada ou generalizada. Ambas diferem no nimero de locais abrangidos por esta condicéo,
ndo aparentando, enquanto manifestacfes de uma mesma condicdo patoldgica, ser dispares
em demais aspectos.’* ° Em pormenor, intitula-se periodontite crénica localizada se abranger
menos de 30% dos locais avaliados, e periodontite cronica generalizada se envolver tanto ou
mais de 30%.%

Suplementarmente, é também admissivel catalogar a periodontite cronica conforme a
severidade da perda de attachment, distinguindo-a em leve, moderada ou severa.* Impera
esclarecer que um mesmo doente podera exibir, concomitantemente, mas em locais distintos,
periodontite cronica sob diferentes severidades. Mais ainda, um doente podera evidenciar, em

simultaneo, areas compativeis com sadde e outras com diagnéstico de periodontite crénica.?

Entretanto, a adir aos conceitos prévios, a periodontite pode, além da forma crénica,

surgir sob a forma agressiva ou enquanto manifestacdo de uma patologia sistémica.?

De modo generalista, a designacdo periodontite agressiva refere um duo periodontal
raro, diagnosticado em individuos tidos como saudaveis e de idade tipicamente jovem, que se

singulariza por uma progresséo célere e pela sua tendente componente hereditaria.?” %

Facultando um termo de comparacdo clinico, a periodontite agressiva difere da crénica
num leque de parametros no qual se inclui a idade em que esta condicao se inicia ou em que €
identificada.”® *® Em verdade, para um mesmo nivel de destruicdo periodontal, e embora ndo
Ihe seja oficialmente reconhecido um limite etario superior, a periodontite agressiva, quando
equiparada a crénica, tende a acometer individuos de maior jovialidade.?® 2° Implicita a esta

precocidade da periodontite agressiva estd 0 modo célere com que esta condicao progride.?®

Somando-se ao referido, a taxa de progressdo também se assume como parametro de
comparacao entre as formas agressiva e crénica de periodontite.”® ** Com efeito, a celeridade
com que se processa a perda de attachment e a reabsor¢do Gssea constitui um dos principais
tracos caracterizadores da periodontite agressiva, sendo a presente velocidade de progressao
estranha a periodontite cronica, classicamente concebida, e como ja reconhecido, como uma
condicdo de evolugdo morosa.™™ % Sequencialmente, a destruicdo periodontal de réapido
avango constitui, segundo se reconhece, um elemento significativo para o diagndstico da

periodontite agressiva.?
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Prosseguindo com o termo de comparacdo clinico, as formas agressiva e cronica de
periodontite sdo igualmente discerniveis no que concerne ao acumulo de placa bacteriana e de
célculos.®® % E imperativa a presenca de placa bacteriana em ambas as formas mencionadas;
todavia, embora na periodontite crénica seja habitual a evidéncia de um biofilme oral de vasta
espessura e de célculos subgengivais, na agressiva, sobretudo na localizada (subtipo discutido
adiante), o biofilme tende a ser de densidade substancialmente menor e é usual a inexisténcia
ou a escassez de calculos subgengivais.* *® De mais a mais, avancando com uma correlagéo
entre a presenca de placa bacteriana e a destruicdo do periodonto, na periodontite agressiva é
reconhecida, na generalidade dos casos, disparidade entre os depdsitos bacterianos vigentes e
a destruicdo periodontal, algo que se opde ao que costuma suceder com a periodontite cronica,

em que, por norma, ha concordancia entre estas variaveis.™ 2’

Sequencialmente, o padrdo de destruicdo periodontal e os sinais inflamatorios também
se assumem enquanto parametros mediatarios da discriminacdo entre a periodontite agressiva
e a crénica.?® * Contudo, antecipadamente & exposicdo dos parametros supramencionados, é
adequado proceder com a destruturacdo da periodontite agressiva, até a0 momento descrita na
qualidade de um todo, no duo patoldgico que verdadeiramente a compGe: agressiva localizada
e agressiva generalizada.”” % Alusiva as formas recém-referenciadas da periodontite agressiva,
as dissimilitudes que as separam, e inversamente ao que se narrou para a periodontite cronica
localizada e generalizada, pré-argumentam a interpretacdo destas como entidades patolédgicas

independentes.? *°

Descrita de modo sumario, a periodontite agressiva localizada denomina uma entidade
cujo inicio acontece, tradicionalmente, por volta da puberdade, e que refere um abrangimento
periodontal circunscrito aos incisivos, aos primeiros molares e a ndo mais que duas demais
pecas dentarias, com associada perda de attachment interproximal observada num minimo de
dois dentes permanentes, incluindo obrigatoriamente um primeiro molar.?® ° Por seu lado, a
periodontite agressiva generalizada afecta caracteristicamente individuos cuja faixa etaria
esteja abaixo dos trinta anos — ndo sendo isto, logicamente, impedimento para que a condi¢do
visada acometa individuos de idade superior a referenciada — ¢ define-se, num ambito clinico,
por uma perda de attachment interproximal generalizada, perda esta que, ndo contabilizando

0s incisivos e primeiros molares, afecte pelo menos trés pecas da dentigdo permanente.?’%°

Retomando o termo de comparacéo, reafirma-se o padrédo de destruicdo periodontal na

categoria de elemento diferenciador de ambas as formas agressiva e crénica de periodontite.
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Como descrito no paragrafo precedente, é identificado um padréo de destruicdo tipico em que
se delimita numérica e qualitativamente as pecas dentarias envolvidas, para cada um dos dois
tipos de periodontite agressiva reconhecidos — localizada e generalizada —, congquanto, no caso
da periodontite cronica, ndo é usualmente evidente uma coeréncia em ndmero ou em grupo
anatémico dentério e, por esta razdo, ndo se identifica um padrdo; ainda assim, poder-se-ia
eventualmente considerar a tendencial simetria bilateral que a periodontite cronica, por vezes,

exibe, todavia, isto constitui uma excepcéo a regra.?® 2%2°

A encerrar o termo de comparacéo clinico que tem vindo a ser debatido, reiteram-se 0s
sinais inflamatorios clinicos como parametro discriminatorio entre a periodontite agressiva e a
cronica.?® *° A figurar, se a periodontite crénica surge geralmente escoltada por um acentuado
fendmeno inflamatorio, a agressiva localizada tem-se notabilizado, particularmente numa fase
inicial, pela sua minor ou omissa inflamacéo clinica. No referente ao fendmeno inflamatorio
gue acompanha a periodontite agressiva generalizada, este tem tanto sido comparavel ao da
periodontite crénica como, nos momentos que se supdem de quiscéncia, tem sido apontado

como ténue.?> %

Por fim, e descrita com muita brevidade, a periodontite enquanto manifestacdo de uma
patologia sistémica representa um diagnostico periodontal a ser concluido em individuos
portadores de dadas patologias sistémicas que, por comprometerem de modo significativo a
resposta do hospedeiro ante os estimulos bacterianos periodontais, influenciam fortemente o
inicio e o decorrente desenvolvimento da periodontite.”> Como sera presumivel, o referido
diagndstico € atribuivel em casos em que o status periodontal testemunhado ndo sugira os
irritantes locais como factor etioldgico l6gico, ou, por outras palavras, caso se constate uma
disparidade entre a destruicdo periodontal e a presenca de placa, e em que o predisponente de
maior peso aparente ser a patologia sistémica.?* ' Portanto, em jeito de esclarecimento, a
periodontite como manifestacdo de uma patologia sistémica ndo devera ser equivocada com
situacbes em que a patologia funcione como mero modificador da expressdao da condicao
periodontal, assumindo-se, nesta Gltima situacdo, os irritantes locais como principal factor

etiolégico.?
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4.1.2. A gengivite gravidica

A gengivite gravidica constitui a condicéo oral mais usual na gestac&o.** Com efeito, a
resposta inflamatdria exacerbada do tecido gengival que se presencia no decorrer do processo

gestacional face a placa bacteriana presente na superficie dentaria define a condicéo visada.*®

E imperativo esclarecer que a gestacdo per se ndo provoca gengivite. Em semelhanca
com o que sucede com a gengivite em ndo-gestantes, a gengivite gravidica é induzida pela
placa bacteriana, apenas com a diferenga de que as alteragdes hormonais que sucedem durante
a gestagdo sdo capazes de ampliar a resposta tecidular frente a irritantes locais.** N&o sendo o
efeito das hormonas sexuais femininas auto-suficiente, a presenca de placa bacteriana €, pois,

um igual requisito para o desenvolvimento da gengivite gravidica.®* *

Os referidos principios sdo expressos na classificacdo presentemente em vigor desta
condigéo, admitindo distingui-la como patologia gengival induzida por placa e modificada por

factores sistémicos, mais objectivamente por factores endécrinos.® %

Efectivamente, mesmo reconhecendo o papel desempenhado pelas hormonas sexuais
femininas na etiologia da gengivite gravidica, permanece por elucidar o exacto mecanismo
subjacente ao desenvolvimento desta condigcdo. A este respeito, emergem quatro mecanismos
possiveis: alteracdo do biofilme supra ou infra-gengival, aumento da permeabilidade vascular,
manifestacdo de um fenotipo gengival de maior susceptibilidade e depressdo do sistema

imunolégico.®

Embora ndo se proceda com o detalhar dos mecanismos acima indicados, refira-se que
a etiologia da gengivite gravidica ndo residira, muito provavelmente, num Gnico mecanismo,

devendo ser, por isso, multifactorial.*®

De mais a mais, embora a placa bacteriana seja requerida para o desenvolvimento da
gengivite gravidica, importa referir que ainda ndo se encontra devidamente compreendido o
modo como esta actua na patogénese da citada condicdo.® Por sinal, se ja tem sido provado
gue a quantidade de placa bacteriana ndo condiciona a intensidade do fendmeno inflamatério
caracteristico da GG,* como demonstracéo disto suponhamos, de modo idéntico a Mariotti e
Mawhinney, um dos muitos trabalhos de Gursoy et al. em que os valores de placa ndo se
mostraram, particularmente no segundo trimeste, periodo em que o status inflamatorio
gengival foi mais acentuado, correlacionados com o aumento da profundidade de sondagem

36, 37
I,

(PD) e da hemorragia gengiva também o contrario se tem constatado — a exemplificar, o
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estudo de Carrillo-de-Albornoz et al. detecta uma correlacdo entre o indice de placa e a
severidade da inflamacdo do tecido gengival durante a gestacdo, apontando a primeira como

principal factor de antevisdo do indice gengival.*®

Clinicamente, a gengivite gravidica evidencia uma elevada tendéncia para a hemorragia
gengival, sendo esta a caracteristica de maior destaque. Além do referido, a presente condicao
também se faz acompanhar por demais sinais clinicos, em que se incluem: tonalidade gengival
variavel, tendendo de um vermelho intenso (eritema) a um azul-avermelhado, edema, aumento
do volume gengival, modificacdes de textura (uma aparéncia lisa e brilhante) e de consisténcia
(maciez e flexibilidade do tecido). ** Complementarmente, sera ainda possivel detectar um
aumento da profundidade das bolsas periodontais — subsequente da migracdo da gengiva

. . , . J , - 7.34
marginal no sentido coronal —, do fluido crevicular ¢ da mobilidade dentéria.”?

Regra geral, o quadro clinico caracterizador da gengivite gravidica é notério a partir
do segundo ou terceiro més de gestacao, sendo que, durante o segundo trimestre, as alteraces
gengivais de natureza inflamatdria que Ihe ddo origem tanto poderdo perdurar como evoluir.*
A condicdo que tem vindo a ser debatida atinge 0 seu expoente maximo no oitavo més de
gestacdo — ha também quem defenda outros tempos —, involuindo no més que lhe sucede, ou
seja, no final do processo gestacional.>* *® Entretanto, ao fim de um ano, o status do periodonto
das pos-gestantes julga-se equivalente ao de doentes nao-gestantes, sendo que hé a frisar que

a condicdo periodontal apenas regressa a normalidade uma vez removidos os irritantes locais.>

Informemaos que, tipicamente, a regido posterior da arcada dentéaria é a zona preferencial
para o acumulo de placa bacteriana e que, em contrapartida, os sinais clinicos da GG aparentam
ser mais evidentes na regido anterior. Ademais, estes sinais podem ser tanto localizados como

generalizados.*

Parametro unicamente tido em consideracdo por uma minoria dos estudos, o efeito da
gestacdo na perda de attachment permanece, em parte, incompreendido. A generalidade dos
estudos que o considera, todavia, ou ndo relata a sua ocorréncia, ou, se eventualmente o faz,
aponta-o como insignificante.®” Deveras, a inocorréncia de uma nefasta transicéo da gengivite
gravidica para a periodontite podera ter génese no parcial cessar da secrecdo de substancias
mediadoras dos processos de destruicdo tecidular e osteoclastico e na expressdo aumentada de
osteoprotegerina (proteina inibidora da osteoclastogénese), sendo este um duo contemplado no
contexto da gestacdo.** *° Acresce que também a prépria longevidade do status inflamatério

periodontal que, possivelmente, acompanha o processo gestacional podera ser insuficiente para
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legitimar a perda de attachment e respectiva progressdo para periodontite.** ** Entretanto, e
como nos é dito por Armitage, em gestantes com diagnostico prévio de periodontite cronica

poder-se-a observar evolugo da condicéo.’

4.2. Implicacdes obstétricas da doenca periodontal

4.2.1. ComplicagOes Gestacionais
4.2.1.1. Definicdo genérica das CGs

A designacdo “complicagdes gestacionais”, pelo que se depreende do estudo de Africa
et al., é heterogénea, enquadrando uma variedade de acontecimentos ou desfechos obstétricos
indesejaveis.*? Entdo, no trabalho corrente, utilizaremos a citada expressdo para, de um modo

equivalente, nos referirmos ao mesmo género de ocorréncias e desenlaces gestacionais.

4.2.1.2. A pré-eclampsia

Classicamente, a pré-eclampsia tem sido determinada pelo aparecimento, a partir das
vinte semanas de gestacdo, de hipertensdo (determinada caso se presencie uma pressdo
sistolica igual ou superior a 140 mm Hg, ou uma pressao diastdlica igual ou superior a 90 mm
Hg, em pelo menos dois momentos distintos, separados temporalmente por um minimo de 4
horas; ou caso se verifique uma pressdo sistdlica igual ou superior a 160 mm Hg, ou uma
pressao diastolica igual ou superior a 110 mm Hg, com confirmacdo obrigatdria, mas, com o
intuito de celerar o tratamento anti-hipertensivo, possivel de se realizar num curto espaco de
tempo) em gestantes nas quais esta condi¢do néo tivesse sido anteriormente reconhecida, e de
proteinudria (dada como presente se a excrecao proteica for igual ou superior a 300mg numa
colheita de urina relativa a um periodo de 24 horas; ou se a razdo proteina:creatinina for igual
ou superior a 0,3 (com as variaveis dadas em mg/dL); ou se, na impossibilidade de recorrer a
outro método quantitativo, a leitura da tira reactiva for de 1+ ou superior).** ** No entanto,
esta definicdo fica aquém da complexidade da PE, devendo esta ser encarada como uma
sindrome multi-sistémica, exclusiva da gestacdo, por ser potencialmente capaz de afectar

todos os sistemas de 6rgos.**

Entretanto, os protocolos actualmente vigentes possibilitam o diagndstico da PE

mesmo na auséncia de proteindria, ndo assumindo a sua presenca, neste contexo, um caracter
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de obrigatoriedade. Posto isto, o diagnéstico desta sindrome é também possivel quando se
presencia 0 aparecimento de hipertensdo em conjunto com 0 aparecimento de uma outra
condicdo sistémica, como: alteracdo da funcdo hepatica (concentracéo sérica de transaminases
hepaticas duplicada em funcao dos valores tidos como normais), trombocitopenia (contagem
plaquetéria inferior a 100,000 plaquetas/pl), insuficiéncia renal [concentracdo sérica de
creatinina superior a 1,1mg/dL (97pumol/l), ou duplicada na auséncia de outra patologia renal],
complicagdes cerebrais ou oftalmicas, e edema pulmonar.** * Esta alternativa diagndstica tem
implicita a possibilidade da pré-eclampsia se manifestar antecipadamente a observacdo de
proteinuria, sendo isto em razdo da endoteliose glomerular capilar poder ndo se encontrar num

grau de severidade capaz de a induzir.*?

Entendida como multifactorial, a pré-eclampsia aparenta ser a sequela de um agregado
de factores placentéarios, maternos e fetais.** Com efeito, o actual conhecimento de que se
dispde, refere a placenta como estando no cerne do desenvolvimento da pré-eclampsia.*®
Atendendo a este cenario, e mediante o contributo deste 6rgdo, a bibliografia reconhece a
subdivisdo desta sindrome em pré-eclampsia placentaria e pré-eclampsia materna. E de
mencionar que a validade desta subdivisdo é essencialmente tedrica ja que, na generalidade
dos casos, se presencia um envolvimento mais ou menos acentuado de cada uma destas
formas de pré-eclampsia.”®> Entretanto, e para esclarecimento, enquanto a PE placentaria é
alusiva a gestantes com uma vasculatura pré-gestacional normal, porém com uma placenta
andmala (comprometimento da placentacdo e perfusdo placentaria), a PE materna faz
referéncia a gestantes com patologia microvascular ou predispostas ao seu desenvolvimento,

mas cuja placenta é funcional.**

N&o sendo a subdivisao anterior Unica, a presente sindrome também pode ser rotulada
conforme a idade gestacional (IG) do infante — aquando do diagnostico da PE, ou do parto —
em precoce ou tardia.* Cruzando a presente classificacdo com a previamente descrita, note-se
que a pré-eclampsia precoce (IG inferior a 34 semanas), € que se encontra geralmente aliada a
lesbes nas estruturas placentarias, é tida como tendo uma componente placentaria mais
acentuada. Pelo contrario, na PE tardia (IG igual ou superior a 34 semanas), onde as lesdes
placentarias sdo existentes, mas escassas, & a componente materna que se destaca.*? %
Entretanto, permanece por conhecer se 0s mecanismos patogénicos da pré-eclampsia precoce

e tardia divergem, ou se ambas estas apresentagdes tm génese num mecanismo comum.*?
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A PE é motivo de morbimortalidade materna e perinatal.*> *" % Efectivamente, das
proporcdes clinicas extremistas que é capaz de assumir, esta sindrome poderd gerar um
comprometimento organico de tal ordem calstico que possa, em Gltima instancia, ser letal.**
Relativa as manifestacbes maternas da pré-eclampsia, e em concilio com a ja Ihe reconhecida
capacidade de envolver os mais diversos sistemas de 6rgdos, esta sindrome pode, além das
anteriormente mencionadas, motivar: dor na regido epigastrica e/ou insistente no quadrante
abdominal superior direito, oligaria (um concebivel indicador de disfuncdo renal), cianose,
hemélise microangiopética e coagulacdo intravascular disseminada.** ** %% *° particularizando
algumas das alteracdes cerebrais e oftdlmicas que potencialmente acompanham esta sindrome,
e a que se fez anteriormente mencdo, presenciam-se cefaleias, escotoma, diplopia e também,
cegueira.** Em paralelo, é actualmente reconhecida a propensdo de gestantes pré-eclampticas
para o desenvolvimento tardio de patologia cardiovascular, supondo-se este elo como oriundo

da partilha que a patologia anterior e a PE fazem de alguns dos mesmos factores de risco.*®

Sequencialmente, incidindo no impacto que a pré-eclampsia é passivel de produzir em
termos fetais, a condi¢cdo mencionada podera ocasionar casos de prematuridade, de restricdo
do crescimento intra-uterino (IUGR) e de descolamento prematuro da placenta.>

O estado procedente a pré-eclampsia é a eclampsia, distinguindo-se esta condicéo da
sua antecessora pelas convuls@es tonico-clonicas que a acompanham, convulsdes impossiveis
de serem fundamentadas por qualquer outra causa que ndo no seguimento da PE.** * Com a

evolucdo para este estado convulsivo, o risco materno e fetal aumenta consideravelmente.** 2

4.2.1.3. Os nascimentos prematuros

Intitulam-se nascimentos prematuros aqueles que ocorrem previamente as 37 semanas
de gestacdo ou antes dos 259 dias a contabilizar desde o primeiro dia do Gltimo ciclo menstrual
da gestante. A despeito desta definicdo, que constitui a aceite pela WHO,***° foi recentemente
proposto que 0s nascimentos prematuros fossem aqueles que ocorrem antes das 39 semanas,
considerando que esta data reflecte mais adequadamente a maturidade organica necessaria

para evitar episodios de mortalidade e de morbilidade dos recém-nascidos (RNs).>’

Na continuacdo, a ocorréncia deste tipo de nascimentos é susceptivel de ser despoletada
—em razdo de um motivo de ordem materna, fetal ou até mesmo por outro ndo-médico — ou de

derivar de um acontecimento espontaneo.>* *® Por este ltimo, entende-se a entrada espontanea
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em trabalho de parto — caracterizado por contrac¢des uterinas em paralelo com a modificagéo
do cérvix, antes de completas as 37 semanas de gestagdo — com integridade das membranas
fetais ou a ruptura prematura pré-termo destas mesmas membranas (PPROM) (expressao
adoptada quando a dita ruptura sucede, no minimo, uma hora antes do inicio da actividade

contractil que acompanha o parto e antes das 37 semanas de gestago).>* °* >

Consoante a idade gestacional em que ocorrem, 0s nascimentos pré-termo podem ser
classificados numa de quatro categorias. E, assim, correcto distinguir: nascimentos prematuros
tardios (compreendidos entre as 34 e as 37 semanas, nao inclusivé), nascimentos prematuros
moderados (entre as 32 e as 34 semanas, ndo inclusivé) — isto ndo explicito, mas sim inferido
a partir da fraccao da categoria “PTBs tardios ou moderados” —, hascimentos muito prematuros
(entre as 28 e as 32 semanas, ndo inclusivé) e nascimentos extremamente prematuros (menos

de 28 semanas).>* >

Sublinhe-se que a CG em questdo, se excluidos os casos de anomalias congénitas, é a
principal responsavel pela morbilidade e mortalidade de neonatos.>® Muito embora a maioria
dos recém-nascidos prematuros sobreviva, estes acusam uma susceptibilidade aumentada para
o desenvolvimento de numerosas complicacdes.”® Complementarmente, das consequéncias que
provém desta tipologia de nascimentos, destacam-se as evidentes a nivel cerebral e pulmonar,
devido & vulnerabilidade destes 6rgdos.®® Para conhecimento, particularizam-se algumas das
muitas complica¢bes que, a curto ou a longo-prazo, os infantes nascidos prematuramente
poderdo vir a manifestar: sindrome do desconforto respiratdrio, displasia broncopulmonar,
apneia da prematuridade, hipoplasia pulmonar, enterocolite necrosante, refluxo gastroesofagico
dismotilidade gastrointestinal, canal arterial persistente, hipotensdo, anemia da prematuridade,
sepsis, meningite, hemorragia intraventricular, hemorragia intraparenquimatosa, leucomalacia
periventricular, paralisia cerebral, perturbacdo de hiperactividade com défice de atencdo e

retinopatia da prematuridade.®*®

4.2.1.4. Os nascimentos de baixo peso, os infantes SGAs e a FGR/IUGR

Denomina-se nascimento de baixo peso aquele em que o recém-nascido evidencie um
peso inferior a 2500 gramas. Por acréscimo, reconhece-se a este tipo de nascimento a sua
subdivisdo em nascimentos de muito baixo peso, caso 0 peso do neonato seja inferior a 1500

gramas, e de extremo baixo peso, se 0 neonato revelar um peso inferior a 1000 gramas.®*
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Por norma, os recém-nascidos de baixo peso sdo-no em fungdo da sua prematuridade
e/ou por serem pequenos para a idade gestacional (SGA) (peso abaixo do décimo percentil para
a IG, conforme definido pela WHO). Isto ndo se aplica categoricamente tendo presente que,
em funcdo da referéncia a que se recorre, um ndmero restrito dos nascimentos de baixo peso

n&o s&o nem prematuros, nem SGA.%

Entretanto, introduz-se na discussao acima iniciada, o termo “restri¢do do crescimento
fetal” (FGR) que tem sido inadequadamente empregue de modo alternado com a designagao
“SGA”. Compreende-se 0 porqué de tal ser inapropriado atendendo a que nem todos os fetos
de peso inferior ao décimo percentil o evidenciam em fungdo de um fendmeno de restricdo do

crescimento, ha também a possibilidade destes serem somente constitucionalmente pequenos.®

Como descrito na mais recente guideline do American College of Obstetricians and
Gynecologists sobre a FGR [ou também denominada “restri¢ao do crescimento intra-uterino™],
0 recurso ao presente termo sob a defini¢cdo “peso fetal estimado inferior ao décimo percentil
para a GA”, para além de propiciar que fetos constitucionalmente pequenos acabem por ser
diagnosticados como sendo casos de restricdo do crescimento (0 que vai de encontro ao
exposto no pardgrafo precedente), podera resultar numa subdeteccdo dos fetos cujo potencial
de crescimento ndo tenha sido alcancado — em razdo da inidentifica¢do dos fetos de dimensao
superior ao décimo percentil em que o dito inalcance sucede.®” Esclarecendo ainda mais esta
questdo da subdeteccdo, refira-se que a constatacdo de um feto de peso superior ao décimo
percentil ndo subentende que tenha tido um crescimento regular, isto €, um que ndo tenha sido

restringido.®®

Ainda incidindo na guideline acima reportada, esta € peremptéria em reconhecer a
inexisténcia de acordo quanto a nomenclatura a que se recorre para categorizar os infantes — no
seu estado fetal ou na qualidade de recém-nascidos — cujo peso ndo se enquadra na norma. Para
mais, e embora admitindo as limitagdes ja discutidas, acresce informar que a presente guideline
recorre as designacdes “FGR” e nascimentos “SGAs” para, respectivamente, reportar: fetos
com um peso fetal estimado e RN com um peso aquando do nascimento, em ambos 0s casos

inferior ao décimo percentil para a GA.%’

Sobre a guideline do Royal College of Obstetricians & Gynaecologists, esta esclarece,
de modo resoluto, que os conceitos “FGR” e “SGA” ndo possuem um significado equivalente.

Conforme indicado nesta directriz, a expressao “restri¢do do crescimento fetal” pressupdoe um
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processo patoldgico limitativo do “potencial genético de crescimento”, e a sua evidéncia nao

implica necessariamente que o infante seja pequeno para a idade gestacional.®®

Recaindo mais uma vez sobre a guideline do American College of Obstetricians and
Gynecologists esta denota que a etiologia da FGR abarca uma série de factores, admitindo o
seu agrupamento em maternos, placentarios e fetais. Para conhecimento, e ainda que muito
brevemente, poder-se-do citar como alguns dos ditos factores etioldgicos: uma pluralidade de
condicBes patoldgicas da gestante (em que se englobam a diabetes pré-gestacional, a doenca
cardiaca ciandtica e a PE), o alcoolismo, o tabagismo, uma gravidez mdltipla, diferentes
condicdes de natureza infecciosa (incluindo a maléria que, neste campo, ocupa um lugar de
destaque), desordens de ordem cromossdmica/genética e mal-formacgdes estruturais do feto, e

anomalias placentarias e do corddo umbilical.®’

Findando este capitulo, referimo-nos tdo somente as complicacBes que potencialmente
advirdo de um nascimento de baixo peso no seguimento de uma restrigdo do crescimento intra-
uterino, isto porque, se a referida tipologia de nascimento for uma sequela de um episddio de
prematuridade, as complicacGes resultantes serdo as normalmente associadas aos PTB e, logo,
ja terdo sido descritas no subtitulo antecedente. Portanto, enumeram-se como algumas das
complicagdes concretas da FGR: o desconforto respiratério, a hipoglicemia, a hipotermia, a
policitemia, a hipocalcemia, a hipomagnesemia, a hipoxia-isquemia perinatal, as malformacoes

congénitas e a aumentada susceptibilidade a infecgdes.®

4.2.2. Argumentacdao cientifica

Efectivamente, tém sido reunidas evidéncias corroborantes de um elo de causalidade
entre 0s processos infecciosos in-utero e variadas complicaces obstétricas.”® Segundo o que
consta na literatura, e sendo a percentagem apresentada uma muito provavel subestima da real,

a infeccdo intra-uterina representa 25 a 40% dos nascimentos prematuros.®® ™

Podendo ser despoletada por diferentes vias de contaminacéo, das quais se distinguem,
também, as vias ascendente e hematogénica, a infeccdo intra-uterina pode acometer estruturas
varias, a saber: camada decidua (deciduite), espaco coriodecidual (coriodeciduite), membranas
fetais — amnio e cdrion — (corioamniotite), placenta (vilite), corddo umbilical (funisite), liquido

amniético (amniotite) e feto (sepsis).” "
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Conforme se reconhece, a supremacia das infecgdes intra-uterinas tem, por intermédio
da via ascendente, génese no tracto genital inferior.”" " N&o obstante o facto presente, uma
percentagem significativa dos nascimentos prematuros advira, possivelmente, de processos
infecciosos de origem desconhecida, dado que, mesmo na auséncia de infec¢des clinicas ou
subclinicas do aparelho genital, foram observados niveis elevados de prostaglandinas E;
(PGE>) — mediador que integra a sinalizacdo inflamatoria implicada no desencadear do parto —

em concordancia com nascimentos prematuros de baixo peso (PLBW)."

4.2.3. Estudos pioneiros

Collins e a sua equipa empreenderam numa comparacdo dos efeitos gerados por
endotoxinas de origem entérica e oral na unidade feto-placentaria, submetendo, para isso,
golden hamsters a injeccBes intra-venosas de lipopolissacarideos (LPS) derivados das
espécies bacterianas Escherichia coli (E. coli) e Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) —
periodontopatogénica, esta ultima —, no decorrer do processo gestacional; ademais, algumas
das cobaias testadas com LPS da bactéria P. gingivalis, para além de injectadas com estes em
plena gestacdo, também foram submetidas a um processo de imunizacéo via injeccdo destas
endotoxinas ou de P. gingivalis formalinizada, no periodo pré-gestacional. Sucintamente, o
referido processo permitiu constatar que os lipopolissacarideos da bactéria Porphyromonas
gingivalis sdo passiveis de estimular o desenvolvimento de uma série de efeitos nefastos no
feto (incluindo restrigdo do crescimento intra-uterino e morte fetal), sendo isto especialmente
verdade, bem como comparavel a magnitude das sequelas resultantes da injeccdo de LPS da
bactéria E. coli, caso tenha ocorrido uma exposic¢ao pre-gestacional das cobaias aos mesmos

(imunizaco).™

Fundamentado, entre outros, no conhecimento inerente ao pretenso mecanismo
patogénico pelo qual as infeccdes genitourinarias induzem nascimentos de baixo peso, um
novo ensaio clinico, tendo por finalidade examinar e correlacionar os efeitos suscitados por
uma infeccdo pela espécie P. gingivalis no desfecho da gestacdo e na sintese de determinados
mediadores inflamatorios, foi desenvolvido. Neste, golden hamsters foram inoculados com P.
gingivalis com consequente formacédo de trés grupos-caso diferentes, a saber: um grupo em
que ocorreram dois momentos distintos de inoculagdo — um no periodo pré-gestacional com a
espécie bacteriana morta pelo calor (imunizagdo), outro no per-gestacional com a bactéria

viva —, e dois grupos, um com a P. gingivalis viva e um com esta morta pelo calor, em que a
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inoculacdo sucedeu no decorrer do processo gestacional. Quanto aos resultados alcancados,
levando em consideracdo que na totalidade dos grupos-caso, com particular destaque para o
que recorreu ao processo de imunizacdo, se observou um significativo decréscimo do peso
fetal (retratado no presente ensaio clinico como restricdo do crescimento intra-uterino) e um,
também estatisticamente significativo, aumento da embrioletalidade, estes apontam a infeccao
pela espécie testada como motivo para a ocorréncia das ditas complicagdes obstétricas. De
modo concomitante, o nivel dos mediadores avaliados, a PGE; e o factor de necrose tumoral
alfa (TNF-a), revelou-se, comparando com o controlo, significativamente aumentado nos
grupos-caso, com isto sucedendo de uma tal maneira que possibilitou concluir concordancia
entre a sintese dos mediadores inflamatérios citados e a severidade das complicacGes
gestacionais presenciadas neste ensaio. Traduzindo os resultados para um panorama de
maiores dimensdes, estes sdo sugestivos de um hipotético — porque ainda somente tem
legitimidade tedrica — contributo da doenga periodontal, em especial se pré-existente a
gravidez, para o desenvolvimento de complicagbes gestacionais. Equivalentemente, o0s
resultados também insinuam a participacdo de ambos os mediadores PGE, e TNF-a no

mecanismo patolégico imanente as complicagdes obstétricas que se verificaram.”

Demonstracdo preambular do potencial contributo da doenca periodontal para a
ocorréncia de dadas complicacBes gestacionais, os referidos ensaios constituem a primeira
prova de conceito a propor uma relacdo entre as condicdes citadas.'* Desde entdo, diversas
investigacOes tém sido levadas a cabo com o intuito de esclarecer se o desenvolvimento de
complicacdes obstétricas num modelo animal ante um estimulo periodontopatogénico, pode

ser extrapolado para a realidade humana.'*

A exemplificar a extrapolacdo referida, um estudo relacionou a DP com a ocorréncia
de nascimentos prematuros de baixo peso numa amostra de 124 mulheres em plena gestacao
ou no periodo pds-parto. Precisando os objectos de comparacdo, as participantes do estudo
com evidéncia — presente ou passada — de um nascimento pré-termo de baixo peso (isto é, o
grupo-caso) foram submetidas, tal como as que ndo tenham tido historial de parto prematuro
ou de ruptura prematura pré-termo das membranas, tendo somente concebido infantes cujo
peso e IG ao nascimento tenham respeitado os pardmetros de normalidade (controlo), a um
exame periodontal em que se determinou a perda clinica de attachment, a profundidade das
bolsas periodontais e também a hemorragia a sondagem. Face aos elementos recolhidos, a
condicd@o periodontal das gestantes ou pOs-gestantes pertencentes ao grupo-caso mostrou-se,

frente ao controlo, significativamente pior; esta constatacdo permaneceu valida mesmo se
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limitando o grupo-caso as participantes primiparas cuja gravidez tivesse culminado num
nascimento prematuro de baixo peso. Avangando com a conclusdo do propdsito deste estudo,
a andlise estatistica apontou, mesmo controlando demais factores reconhecidos como sendo
de risco ou de confusdo (cuja presenca se tomou conhecimento ao inquirir as participantes),
uma relagéo significativa entre a DP e 0s nascimentos prematuros de baixo peso, propondo a
primeira como um potencial factor de risco para o desfecho gestacional acima mencionado e,

segundo aparenta, importante.’®

4.2.4. Fundamentos tedricos e vias de contaminacao

Efectivamente, a contaminagdo por microorganismos periodontopatogénicos tem sido
particularmente associada as vias ascendente e hematogénica (Figura 1).”” Embora a evidéncia
nos revele que na sua maioria as infec¢bes in-utero sdo produto da contaminacdo pela via
ascendente,®® a disseminacdo hematogénica aparenta ser a mais provavel rota de infeccdo
capaz de estabelecer uma relacdo de causalidade entre a DP e a ocorréncia de complicacGes

obstétricas.”*

CONTAMINAGAO HEMATOGENICA

CONTAMINAGAO
GENITOURINARIA

CONTAMINAGAO
GENITOURINARIA

| (Integridade das
membranas

membranas
ﬂ corioamnidticas) = corioamnidticas)
5 3 f
e

(Ruptura das

Figura 1. Principais vias de contaminacao capazes de justificar uma associacdo entre a doenca
periodontal e as complicacdes gestacionais — A) Via hematogénica; B) Via ascendente com
consequente ruptura das membranas; C) Via ascendente com integridade das membranas. Figura
adaptada de: Dridi S, Ejeil A, Gamgne Guiadem C, Lallam-Laroye C. Naissances prématurées
spontanées et maladies paradontales: le débat continue! Rev Odontostomatol. 2008;37:19-42.""
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No concernante a infeccdo intra-uterina pela via ascendente, esta podera ser originaria
de uma colonizagdo genital por microorganismos patogénicos exdgenos (infecgdo genital
exogena) ou de um crescimento da microflora oportunista endégena, como sucede na
vaginose bacteriana (infeccdo genital endégena).®* A vaginose bacteriana resulta de uma
alteracdo no ecossistema microbiano vaginal, com colonizacdo de bactérias anaer6bias em
detrimento dos lactobacilos facultativos que caracterizam a microflora vaginal normal.>® "% "
’® Clinicamente, esta condicdo caracteriza-se por: aumento do pH vaginal, presenca de clue
cells e corrimento vaginal abundante, de coloracdo branca e que se faz acompanhar por um

odor fétido caracteristico.”®

A substituicdo de espécies que acompanha a vaginose bacteriana inclui ndo apenas a
colonizagdo por Gardnerella vaginalis, mas também, e ndo somente, por bactérias pertencentes
aos genera Prevotella, Bacteroides, Peptostreptococcus, Porphyromonas e Mobiluncus. No
entanto, e mesmo com o conhecimento de que muitos destes microorganismos associados a
vaginose sdo isolados do liquido amniético em gestantes com trabalho de parto prematuro — o
que sustenta a teoria da contaminacéo via ascendente a partir de uma infecgdo genital enddgena
—, verifica-se que nestas a prevaléncia de Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum), uma outra
espécie detectada no contexto da vaginose bacteriana e tipica da doenca periodontal, é bastante
superior a observada em casos de vaginose. Este tipo de evidéncia é sugestiva de um modo de

contaminacdo alternativo.”

Complementarmente, poder-se-ia advogar um contacto orogenital como responsavel
por uma eventual entrada dos microorganismos periodontopatogénicos no espago amniético e
pelo antecedente desenvolvimento de uma infeccdo genital exdgena.®* " Esta teoria, apesar de
figurada, uma vez que ainda ndo reuniu evidéncia que a sustenha, é biologicamente aceitavel
e requer ser objecto de estudos futuros. Porém, sobrepfem-se a esta trés argumentos distintos:
ocorréncia de CGs, mesmo na auséncia de infeccdes no sistema genital da gestante; fenémeno
de “resisténcia a colonizagdo” que dificulta que as espécies periodontopatogénicas colonizem
a regido genital; necessidade de multiplas inoculagfes bacterianas para que se possa atingir

uma dose capaz de modificar a flora genital.”

Resultado das modificagbes hormonais que acompanham a gestacdo, a aumento da
permeabilidade vascular do tecido gengival exponencia a difusdo tecidular de microorganismos
e factores de viruléncia, consequentemente favorecendo o acesso & via hematogénica.”* A

acrescer ao supracitado, observa-se um aumento exponencial de bactérias orais face a infeccéo
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periodontal. De modo indistinto, a inflamacéo e hemorragia gengivais, aspectos semioldgicos
igualmente observados, também propiciam o fenémeno de bacterémia.”® O aumento da PD
durante a gestacdo, conjuntamente com a hemorragia a sondagem, evidencia clinicamente o

acesso a circulagdo sanguinea.**

Em concordancia com os factos apresentados, os resultados de um estudo permitiram
comprovar gue as gestantes com microorganismos periodontopatogénicos no liquido amniético
apresentavam periodontite generalizada e indices mais elevados de BOP; no presente estudo,
0 conceito de periodontite generalizada definiu-se como uma profundidade de sondagem igual
ou superior a 4mm e uma perda de attachment minima de 3mm, num mesmo ponto em quatro

ou mais pecas dentérias.”

Conquanto, importa referir que, na sua maioria, as espécies bacterianas associadas a DP
sdo anaerdbias, de modo que 0 acesso a circulacdo sanguinea implicaria um meio desfavoravel

a sua sobrevivéncia e disseminac&o.®

Obstante o facto apresentado, e em consenso com a vVia hematogeénica, um estudo-piloto
associou um natimorto & bactéria anaerébia®, ndo reconhecida como pertencente & microflora
vaginal em condicdes fisiolégicas, F. nucleatum.®? A espécie bacteriana em questéo foi assim
observada na placa subgengival da gestante, sem que o tenha sido na placa supragengival, na
flora rectal ou na vaginal, pelo que se intui que esta seja presumivelmente originaria da

cavidade oral .2

4.2.5. Mecanismos fisiopatoldgicos e evidéncias

Mesmo se confirmada uma relacdo entre a doenca periodontal e as mais variadas CGs,
0s concretos mecanismos fisiopatoldgicos que lhe sdo subjacentes permanecem desconhecidos
ainda hoje.® Conquanto, distintas hipéteses mecanisticas para justificar a dita relacio tém sido

concebidas e, mais importante ainda, corroboradas nos mais variados géneros de estudos.*

4.2.5.1. Disseminacao bacteriana

Em coeréncia com a frequente observacdo de microorganismos orais patogénicos na
placenta e liquido amnidtico, a disseminacdo directa de bactérias periodontopatogénicas —

pela via ascendente ou hematogénica — representa um dos mecanismos propostos.® 3 Estas
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disseminam-se até alcancarem a placenta e o feto, local onde induzem o aumento dos niveis
plasmaéticos de citocinas [nomeadamente, interleucina (IL)-1pB, IL-6 e TNF-a], de mediadores
inflamatdrios (como seja, a PGE;), de metaloproteinases da matriz (MMPs) e de outras
substancias bioactivas. Esta cascata de acontecimentos perturba, por sua vez, 0

desenvolvimento fetal.*> ™ "2

Determinadas caracteristicas demonstradas pelas bactérias periodontopatogénicas
permitem que estas actuem enquanto agentes patogénicos em locais remotos do organismo.
Face ao referido, o efeito directo da doenca periodontal no compartimento feto-placentario
podera ser mediado pelas capacidades de dissimulacdo do sistema imunolégico e de
colonizacdo demonstradas pelos microorganismos periodontais. Destaca-se ainda a capacidade
que estas bactérias tém de produzir substancias (endotoxinas e exotoxinas) capazes de activar

as membranas fetais e de provocar danos estruturais nos tecidos."* &

A corroborar 0 mecanismo baseado na disseminagdo bacteriana, e tendo em vista um
estudo previamente relatado na presente dissertacdo, foram isoladas do liquido amniético e da
placa subgengival de gestantes, as espécies bacterianas Tannerella forsythia, Porphyromonas
gingivalis, Campylobacter rectus (C. rectus) e Fusobacterium nucleatum. Esta constatag&o foi
valida para trés das quatro gestantes cujos infantes nasceram prematuros e/ou com baixo peso.
Em alternativa aos factos descritos, no liquido amnidtico das gestantes cujos infantes
nasceram segundo os parametros de normalidade para os critérios analisados, ndo foi
detectada nenhuma das bactérias testadas. Suplementarmente, refira-se que, nos casos onde a
situacdo se verifica, a deteccdo na placa subgengival das espécies bacterianas estudadas, em
concordancia com a sua detec¢cdo no liquido amniotico, podera ser indicativa da origem dos

microorganismos detectados.

Também a corroborar o alcance da cavidade intra-uterina por bactérias orais, mas ndo
incidindo especificamente numa espécie reconhecida como periodontopatogénica, um
estudo-piloto isolou uma estirpe de Bergeyella a partir da amostra de liquido amniotico de
uma das gestantes — a unica com diagnostico de infecgdo intra-uterina —, identificando este
microorganismo como sendo responsavel pelo consequente episddio de prematuridade
observado. Esta estirpe foi também identificada na placa subgengival da gestante em questédo,
0 que, conjuntamente com a sua inobservancia no tracto vaginal inferior da mesma gestante,

sugere a sua proveniéncia.®
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Merece destaque o estudo que constitui uma iniciativa pioneira no vislumbre da
pluralidade de bactérias orais, ndo obrigatoriamente periodontopatogénicas, relacionadas com
as infeccOes intra-uterinas e que permitiu encarar, em termos ecoldgicos, a cavidade oral
como sendo uma “fonte anteriormente negligenciada” deste tipo de infec¢des. Recorrendo a
um modelo animal, especificamente a um modelo de murinos gestantes, o estudo visado
simulou um episddio de bacterémia ao introduzir, via venosa, uma amostra colectiva de saliva
ou de placa subgengival (oriundas, respectivamente, de cinco individuos saudaveis e de oito
individuos com diagndstico de periodontite) em cada uma das cobaias. Concretamente, a
amostra colectiva de saliva foi injectada em sete dos murinos testados, e a amostra colectiva
de placa subgengival em outros dez murinos. Completo o ciclo horario pés-infec¢édo estipulado

neste estudo, foi efectuada a recolha das placentas pertencentes a cada cobaia.”

Reunidos os elementos necessarios, o estudo em analise permitiu a identificacdo das
espécies bacterianas contidas nas placentas recolhidas e nas amostras de saliva e de placa
subgengival, através da amplificacdo da sequéncia genética que codifica a molécula 16S do
acido ribonucleico ribossomal (16S RNAr) via reac¢do em cadeia da polimerase (PCR), e da
construcdo de uma biblioteca gendmica para cada cobaia. Por conseguinte, e a partir do
processo de identificacdo descrito, confrontou-se a prevaléncia das espécies bacterianas

presentes na placenta e nas amostras de saliva e de placa subgengival.”

Os resultados permitiram retirar maltiplas conclusdes. Efectivamente, diversas foram
as espécies bacterianas identificadas capazes de se disseminarem via hematogénica até a
placenta das cobaias, porém a prevaléncia com que foram detectadas na placenta variou ndo
sO entre 0s grupos de cobaias (conforme a amostra testada), mas também intra-grupo. A
placenta das cobaias injectadas com a amostra de saliva revelou ser predominantemente
infectada pelas espécies do género Streptococcus, Neisseria e Veillonella, enquanto a das
cobaias injectadas com a amostra de placa subgengival, para além de também ter sido,
sobretudo, infectada pelas espécies bacterianas do género Streptococcus e Neisseria, também

o foi pela bactéria Aggregatibacter segnis.”

Com efeito, urge mencionar que a supremacia das espécies bacterianas presenciadas
na placenta das cobaias foi previamente associada a complicacGes de natureza obstétrica em
humanos, como sejam 0s nascimentos prematuros, 0s nascimentos prematuros de baixo peso e
a pré-eclampsia. Ressalve-se também que diversas das bactérias orais detectadas na placenta

dos murinos testados neste estudo, e que anteriormente foram relacionadas com a ocorréncia
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de complicacOes obstétricas, sdo comensais, sugerindo, pela primeira vez, um possivel papel

deste tipo de microorganismos nas infeccdes intra-uterinas.”

Entretanto, o presente estudo avancou com a teoria de que a colonizacdo placentéria
pelas espécies estudadas derivasse de mecanismos especificos de deslocacdo bacteriana,
alternativos a simples difusdo. Esta suposicdo foi favorecida por determinadas observacdes.
De facto, ao comparar a prevaléncia com que se observaram determinadas espécies
bacterianas na placenta com aquela presenciada nas amostras de saliva e de placa
subgengival, este estudo permitiu constatar que, em alguns casos (Veillonella e a Neisseria), a
infeccdo era sugestiva de um efeito dose-dependente, e que noutros (Leptotrichia) ocorria
efeito contrario. Paralelamente, este estudo presenciou uma baixa prevaléncia das espécies
Aggregatibacter segnis e Peptostreptococcus stomatis nas amostras de placa subgengival e de
saliva, respectivamente, em detrimento da placenta das cobaias correspondentes, local onde
revelaram uma prevaléncia aumentada. Mais ainda, constatou-se que, independentemente das
fusobactérias patentes nas amostras iniciais, somente a espécie F. nucleatum foi detectada na

placenta das cobaias.”

Aprofundando esta ideia dos mecanismos de deslocacgdo, € reconhecida a capacidade
de atravessar o endotélio por intermédio da permeabilizacdo das juncGes celulares, alternativa
a também possivel via directa, evidenciada pela espécie bacteriana F. nucleatum.? Em concreto,
0 acoplar da adesina A da Fusobacterium (FadA) a caderina endotelial vascular (VE-cadherin)
—uma molécula de adesdo propria das células endoteliais, condicionante critica da integridade
do endotélio — parece resultar na internalizag¢do desta tltima, com um consequente aumento da
permeabilidade endotelial. Este folgar da juncéo inter-celular permitiria que o microorganismo
F. nucleatum atravessasse o endotélio e, suponhamos, colonizasse a placenta. Note-se ainda
que este processo também poderia facilitar a travessia endotelial de demais bactérias presentes

nas proximidades.” &

Abordando mais detalhadamente o efeito produzido por bactérias na interface
feto-materna, had que mencionar o contributo dos receptores Toll-like (TLRs). Proteinas
transmembranares compostas por um dominio extracelular e um outro intracelular, os TLRs
permitem o reconhecimento de moléculas especificas de agentes patogénicos, sendo estes, por
exemplo, as bactérias.®” ® Este reconhecimento desencadeia, por sua vez, a libertacdo de
citocinas (IL-1B, TNF-0) e quimiocionas (IL-8).® Até ao momento, foi identificada uma

dezena destes receptores em humanos.®
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Contextualizando, os receptores Toll-like foram reconhecidos na placenta humana (em
particular no trofoblasto), onde se julga que participem nos mecanismos de defesa desta
regido anatémica, na manutencdo do status gestacional e no inicio do parto.®® 88 &
Complementarmente, defeitos na funcdo ou na expressdo de TLRs (da camada decidua) tém

sido associados a complicagdes obstétricas.®

Em sintonia com o supracitado, o receptor Toll-like 2 (TLR-2) e o receptor Toll-like 4
(TLR-4) s&o expressos fisiologicamente no tecido placentario. Similarmente, um aumento na
expressdo destes receptores tem sido associado a complicacBes gestacionais como a

pré-eclampsia.®®

Com o pressuposto de que as bactérias periodontopatogénicas Campylobacter rectus e
Porphyromonas gingivalis sdo passiveis de interferir com o desenvolvimento fetal, foi
desenvolvido um estudo num modelo animal. Este estudo pretendeu determinar o efeito de
uma infeccdo oral isolada pela espécie C. rectus e de uma infecgdo combinada por C.rectus e
P. gingivalis na ocorréncia de dadas complicacdes gestacionais e na expressdo de TLR-4 na
placenta de um roedor. Para tal, os roedores foram distribuidos como pertencentes a um de
trés grupos experimentais distintos: infectados com C. rectus e P. gingivalis (n=12),
infectados com C. rectus (n=12) e néo-infectados/controlo (n=16).%°

Cumprido o acasalamento e periodo de infec¢do, a placenta das cobaias gestantes foi
analisada, observando-se, de modo geral, os seguintes resultados: o grupo de infeccdo
combinada (C. rectus e P. gingivalis), ao ser comparado com o controlo, evidenciou indices
mais elevados de restricdo do crescimento fetal e de reabsorcGes fetais; presenca de areas
necrosadas e aumento do infiltrado de células inflamatorias nos roedores infectados em
detrimento do grupo controlo; aumento da expressdo do acido ribonucleico mensageiro dos

TLR-4 no roedores infectados, particularmente no grupo de infecgéo isolada (C. rectus).®°

Sintetizando, e em resposta a uma infeccéo oral por espécies periodontopatogénicas, o
estudo em questdo constatou uma expressdo placentaria aumentada do TLR-4 e evidenciou

histologicamente a existéncia de um fenémeno inflamatério na placenta.®

Anterior ao estudo acima descrito, também uma outra investigacdo baseada num
modelo animal tinha demonstrado — desta feita, face a uma infec¢do pelo microorganismo F.
nucleatum — a estimulacdo da resposta inflamatéria do hospedeiro via TLR-4, tendo tal

observacdo sido baseada na reducdo da inflamagéo placentéria, e consequente diminuicdo da
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taxa de morte fetal das crias, perante a auséncia deste receptor. Adicionalmente, e a sustentar
de modo mais assertivo o papel do TLR-4 enquanto regulador da inflamacgéo presenciada, esta
investigacdo permitiu ainda constatar o cessar do fenomeno inflamatério ante um antagonista
sintético do TLR-4, sem que, contudo, o processo de colonizacdo fosse comprometido.
Curiosamente, o TLR-2 também foi testado nesta mesma investigacdo, porém este nao
revelou desempenhar um papel comparavel ao do TLR-4 na patogénese da infeccdo
intra-uterina testada, uma vez que, mesmo na sua auséncia, a taxa de morte fetal estudada se
manteve inalterada. Incidindo a investigacdo visada num modelo animal, torna-se necessario

avaliar em estudos futuros, o papel deste receptor em complicacdes obstétricas humanas.*

Em alternativa a activacdo do TLR-4, é possivel conceber, na resposta imunoldgica da
placenta, o envolvimento de outros receptores da familia Toll-like. Concretamente, ao serem
portadoras de factores de viruléncia, como sejam as fimbrias e as flagelinas, as espécies
bacterianas C. rectus e P. gingivalis sdo virtualmente capazes de mediar um fenémeno

inflamatorio via receptores Toll-like 2 e Toll-like 5.%°

Na continuacdo, um outro estudo comparou gestantes com doenca periodontal e
desordens hipertensivas e gestantes normotensivas também com DP diagnosticada (controlo),
no que concerne a presenca de microorganismos periodontopatogénicos e a expressdo de
receptores Toll-like, mais especificamente 0 TLR-2 e TLR-4, na placenta. As desordens
hipertensivas avaliadas neste estudo foram a hipertensdo gestacional (pressdo sanguinea
superior a 140/90 mmHg com auséncia de proteinuria, durante o segundo e terceiro trimestres
gestacionais) e pré-eclampsia (pressdo sanguinea superior a 140/90 mmHg acompanhada por

proteindria, durante o segundo e terceiro trimestres gestacionais).®

Os resultados revelaram: uma associagdo entre as gestantes com DP e diagnosticadas
com desordens hipertensivas, e a presenca das espécies Treponema denticola (T. denticola) e
P. gingivalis, bem como uma expressdao aumentada de receptores Toll-like 2 na placenta
destas mesmas gestantes. Formulou-se, perante isto, que os microorganismos T. denticola e P.
gingivalis fossem reconhecidos via TLR-2, 0 que poderia consequentemente estimular a

sintese de citocinas pré-inflamatérias.®®
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4.2.5.2. Disseminacao de subprodutos bacterianos

Alternativamente a disseminacéo de microorganismos orais até a cavidade intra-uterina,
foi sugerido que esta mesma deslocacdo fosse efectuada pelos subprodutos bacterianos,
nomeadamente pelas endotoxinas.®* De facto, o biofilme bacteriano liberta méltiplas toxinas e

vesiculas que sdo passiveis de se disseminarem até atingirem a unidade materno-fetal.”’

A validar a plausibilidade do mecanismo que pondera a ocorréncia de complicagdes
gestacionais face a ac¢do dos subprodutos bacterianos provenientes de bactérias periodontais,
recorde-se um dos estudos anteriormente descritos de Collins e da sua equipa, em que se
afirmou o impacto negativo das endotoxinas de origem oral, concretamente da P. gingivalis,

no processo gestacional.”

Mais recentemente, um outro estudo comparou o efeito produzido, em fetos ovinos,
pelas injeccdes intra-amnioticas de lipopolissacarideos de origem oral, derivados de uma
triade de espécies periodontopatogénicas [P. gingivalis, F. nucleatum e Actinobacillus
actinomycetemcomitans (A. actinomycetemcomitans)], com aquele resultante das injec¢coes de
LPS de origem entérica (Escherichia coli). Resumidamente, neste outro estudo, as ovelhas
foram agrupadas num de cinco grupos possiveis, conforme a natureza das injeccdes a
administrar — lipopolissacarideos da espécie P. gingivalis, LPS da F. nucleatum, LPS da
Actinobacillus actinomycetemcomitans, LPS da E. coli e solucdo salina; entretanto, é de
enfatizar que houve um doseamento personalizado (0,1mg, 0,2mg, 1mg e 10mg) na

administracéo das injeccdes de endotoxinas.*?

Respeitante aos resultados, estes foram interpretados com base na sobrevivéncia ou
morte fetal, na resposta inflamatdria intra-uterina e na maturacdo pulmonar. Abordando este
primeiro parametro, a taxa de mortalidade fetal revelou ser, em detrimento dos LPS de origem
entérica, significativamente superior nas ovelhas injectadas com lipopolissacarideos derivados
das espécies periodontopatogénicas. Concretamente, quando comparadas com as da E. coli, as
endotoxinas derivadas da bactéria P. gingivalis demonstraram produzir um efeito altamente
caustico no feto, mesmo quando admnistradas em menor dose. Por ultimo, a inflamacdo intra-
uterina presente, ndo diferiu muito — tanto no ndmero de leucéticos presentes no fluido
amnidtico e na artéria umbilical, como na infiltracdo linfocitaria pulmonar — entre os fetos
ovinos cujas progenitoras foram injectadas com LPS das bactérias periodontopatogénicas

daquelas injectadas com LPS da E. coli. Posto o supracitado, este estudo reafirma o impacto
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nas endotoxinas de origem oral no processo gestacional, sugerindo, portanto, a existéncia de

uma relacéo entre a doenca periodontal e a com a ocorréncia de complicacdes obstétricas.*

Com inovagdo, foi conduzida uma investigacdo em que se pretendeu esclarecer 0s
mecanismos moleculares subjacentes aos nascimentos de baixo peso, ao promover, numa
primeira fase, a interaccdo in vitro de lipopolissacarideos da bactéria Actinobacillus
actinomycetemcomitans com células trofoblasticas humanas e, numa segunda fase, ao testar
em roedores gestantes, ou seja, in vivo, injec¢des intra-venosas destas mesmas moléculas;
acrescente-se que a regularidade com que foram admnistradas estas injeccOes, foi planeada
com o intuito de simular o fendmeno de endotoxémia ocorrente em gestantes com diagnostico
de periodontite. A compatibilizarem com a teoria defensora do contributo dos subprodutos
bacterianos para a ocorréncia de complicagdes gestacionais, os resultados desta investigacéo
demonstraram ndo apenas a inducdo de um fenémeno de apoptose placentaria pelos LPS da A.
actinomycetemcomitans, mas também a reducdo do peso dos fetos e das placentas dos

roedores testados com uma injeccdo destes lipopolissacarideos.*®

Importa salientar que a disseminacdo de subprodutos bacterianos podera igualmente
impactar a unidade materno-fetal por meio de uma via indirecta. Aqueles subprodutos, ao
alcancarem o figado, sdo capazes de despoletar a sintese de citocinas e de produtos implicados
na resposta de fase aguda, com particular destaque para a proteina C-reactiva (CRP).2
Entretanto, e porque ndo foi mencionado no subtitulo anterior, esclarecamos agora que estes

acontecimentos seriam igualmente despoletaveis pelo fenémeno de bacterémia.**

Enguanto marcador da inflamac&o sistémica, a CRP é passivel de auxiliar o diagnostico
de infecc¢Bes subclinicas em gestantes. De origem hepaética, a sintese da proteina mencionada é
estimulada por citocinas pro-inflamatorias — TNF-a, a IL-6 e a IL-1 —, por sua vez libertadas
em resposta a um dano tecidular ou infeccdo.”® Porém, é conveniente esclarecer que
fisiologicamente a gestacdo ja é acompanhada por niveis aumentados de CRP, pelo que se
infere que seja imperativo diferenciar os valores fisiologicos e patologicos desta proteina no

processo gestacional.*®

Entretanto, a CRP tem sido associada a doenca periodontal. A transposicéo disto para
um panorama obstétrico torna-se significativa no contexto em que elevados niveis plasmaticos
daquela proteina sdo passiveis de despoletar a activacdo do sistema de complemento, de

provocar danos estruturais e de estimular a sintese de mais citocinas inflamatdrias, podendo
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exacerbar, consequentemente, a resposta inflamatdria na unidade feto-placentaria. Este efeito

na referida unidade seria, pois, indirectamente processado.’

Sendo legitimo admitir a proteina C-reactiva como intermediaria de uma crivel relagcdo
entre a doenca periodontal e dadas complicacfes gestacionais, foi investigada a existéncia de
uma relacdo entre os niveis plasmaticos de CRP em gestantes e a presenca ou auséncia de
periodontite. Para investigar o supracitado foram analisados, e posteriormente comparados, 0s
niveis de CRP no plasma de gestantes pertencentes a um grupo-caso (35 gestantes com
diagnostico de periodontite — ou seja, de acordo com decretado neste estudo, portadoras de
pelo menos um local com perda dssea igual ou superior a 3mm) e a um grupo-controlo (66
gestantes desprovidas de periodontite). Entretanto, serd de mencionar que a seleccdo dos
controlos obedeceu a um emparelhamento por frequéncia das variaveis idade e raca/etnia.*®

Com a presente investigacdo, contemplou-se que 0s niveis plasmaticos de CRP
presentes no grupo-caso eram significativamente superiores (cerca de 65%) aos observados no
controlo. Ante este resultado, torna-se possivel conjecturar que o aumento dos niveis de CRP
observado seja motivado pela doenca periodontal, o que poderia ser justificativo do papel
deste reagente de fase aguda enquanto mediador de uma possivel relacdo entre a doenca
periodontal e determinadas complicacdes gestacionais. Porém, é conveniente esclarecer que
os resultados em questdo apenas permitem a realizacdo de inferéncias, sendo impossivel
decretar taxativamente a existéncia de uma relacdo causal entre a DP e os niveis de CRP

observados.®®

A ilustrar o papel da CRP numa concebivel relagdo de causalidade entre a DP e a
pré-eclampsia, um estudo procurou analisar se 0s niveis de proteina C-reactiva em gestantes

com PE eram condicionados pela severidade da doenca periodontal.®’

Os resultados do estudo em questdo evidenciaram concordancia entre os niveis de
CRP e a severidade da DP nas gestantes com pré-eclampsia ja que, conforme aumentou o grau
de inflamacg&o periodontal, também aumentaram os niveis de CRP. Do mesmo modo, foram
observados niveis mais elevados de CRP em gestantes pré-eclampticas com DP moderada ou
severa, do que em gestantes ndo pré-eclampticas e com diagndstico periodontal idéntico; o
mesmo ndo foi valido em gestantes com gengivite ou DP leve do grupo-caso, quando

comparadas com o grupo-controlo.®’
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De facto, os resultados apresentados permitem alegar o contributo da DP, pelo menos
dos seus estados mais severos, para 0 aumento dos niveis de proteina C-reactiva. Por sua vez,
em funcdo deste aumento e sustentando o potencial papel da CRP na disfuncdo endotelial,
poder-se-a argumentar quanto a um possivel contributo da DP para a ocorréncia da PE. No
entanto, outros estudos serdo necessarios para que se possa comprovar a existéncia de uma
relacdo causal entre estes factores. Entretanto, mencione-se que este estudo também corrobora

uma etiologia multifactorial para o desenvolvimento da pré-eclampsia.’’

4.2.5.3. Disseminacgédo de produtos inflamatorios

Um outro mecanismo corresponderd a disseminacdo de mediadores inflamatorios.
Sintetizados num local remoto da cavidade intra-uterina, o periodonto, os ditos mediadores
poderia disseminar-se até aquela primeira regido.® Habilitados a atravessar as membranas
fetais, é perfeitamente concebivel que estes produtos inflamatorios possam exercer o seu efeito

pejorativo na unidade materno-fetal ao interferirem com as fungdes feto-placentérias.®

Desenvolvido numa amostra composta por 36 gestantes a serem submetidas a uma
amniocentese, um estudo reparou, sem que se tenham sido identificados microorganismos nas
amostras de liquido amnidtico analisadas, numa prevaléncia aumentada de periodontite (87%)
naquelas cuja gravidez culminasse num nascimento prematuro (descrito como o0 nascimento
de um infante antes das 37 semanas gestacionais e/ou com peso inferior a 2500 gramas), algo
estatisticamente significante perante a percentagem (20%) com que a citada condicdo foi

diagnosticada nas participantes em que o processo gestacional terminou favoravelmente.*®

Relativo a inobservancia de espécies bacterianas no liquido amnidtico, esta foi de
encontro a impossibilidade de, no tempo gestacional estudado, se dar a passagem placentaria
de proteinas com peso molecular acima dos 10000 quilodaltons, uma restricdo que, contudo,
ndo invalida a possibilidade de serem os mediadores inflamatérios a realizarem a dita

transicéo.*®

Efectivamente, neste mesmo estudo, detectaram-se valores significativamente elevados
de IL-6 e de PGE; no liquido amnidtico das gestantes que originaram PTBs e no daquelas em
que se diagnosticou periodontite, contudo, ndo foram avaliados o0s niveis destes mediadores

inflamatérios no fluido crevicular e no serum sanguineo.*®
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Também na qualidade de evidéncia sugestiva da mediac¢do do impacto obstétrico da DP
por meio da disseminacdo de produtos inflamatdrios até a regido intra-uterina, remetemos
para Canakci et al.. Estes autores, num estudo datado a um par de anos posterior ao daquele
que acima se abordou, investigaram e correlacionaram com o hipotético elo estabelecido entre
a severidade da doenca periodontal e a PE os nives de dados produtos inflamatorios no fluido
crevicular e serum sanguineo. Derivou do trabalho em causa, comparando com as gestantes
normotensivas, a observacdo de valores significativamente mais elevados de PGE,, IL-1p e do
TNF-a no fluido crevicular e serum sanguineo das gestantes pre-eclampticas. Ademais, foram
constatadas multiplas correlacdes ndo sé entre os valores no fluido crevicular dos mediadores
acima reportados e os parametros periodontais avaliados, como também entre estes Ultimos e

os valores no serum sanguineo dos ditos mediadores inflamatérios.*

Entretanto, em alternativa ao alcance da unidade materno-fetal, os produtos de natureza
inflamatdria sintetizados no periodonto, disseminar-se-iam até ao figado, local onde induziriam

uma resposta de fase aguda que, posteriormente, se reflectiria no ambiente intra-uterino ao

favorecer o fenémeno inflamatério daquela regigo.”* 1%

4.2.6. Dinamica dos mecanismos e consequéncias no processo gestacional

Inflamagé&o placentaria
Diminui¢do dos factores de crescimento

PRE-ECLAMPSIA
NASCIMENTO DE BAIXO PESO

fecgdo pela Via Hematogénica Dano estrutural | wep
bactérias e/ou subprodutos
citoquinas pré-inflamatérias
Membranas

" corioamniéticas

Prejuizo no desenvolvimento
do sistema de 6rgdos

|

ABORTO ESPONTANEO
MORTALIDADE E MORBILIDADE PERINATAL
INCAPACIDADE A LONGO-PRAZO

_ Produtos
Bacterianos

Mediadores
inflamatérios

.

Infecgao pela Via Ascendente
bactérias e/ou subprodutos
citoquinas pré-inflamatérias

Invas&o bacteriana
(membranas e placenta)

Reagentes de Fase Aguda Inflamag&o viareceptores Tollike . Ruptura das membranas » NASCIMENTO
(provenientes do figado Sintese de PGE, Contratilidade uterina PREMATURO
materno)

Figura 2. Dinamismo dos mecanismos fisiopatolégicos — Interaccdo entre os diferentes
mecanismos capazes de relacionar a doenca periodontal e a ocorréncia de complicacdes
gestacionais. Figura adaptada de: Madianos PN, Bobetsis YA, Offenbacher S. Adverse pregnancy
outcomes (APOs) and periodontal disease: pathogenic mechanisms. J Periodontol. 2013;84(4
Suppl):S170-80."

43



Os multiplos mecanismos fisiopatologicos capazes de justificar a ocorréncia de
complicagdes gestacionais enquanto consequéncia da DP poderéo ser encarados de modo nao
exclusivo. Neste ambito, Madianos et al. sugerem um processo dinamico com conjugacao dos
efeitos directos e indirectos, locais e sistémicos, expressos pelos diferentes mecanismos
(Figura 2)."

Presumindo o alcance da interface feto-placentéria pelos microoganismos periodontais,
respectivos subprodutos e produtos inflamatérios (sintetizados periodontalmente), poder-se-a
iniciar ou exacerbar uma resposta inflamatdria local. A invasao da unidade materno-fetal pelos

reagentes de fase aguda, incluindo a CRP, também acentuam a reaccéo inflamatéria local.** "8

Tomando a linha de pensamento patente na tese de Shub, em que se procedeu a uma
cuidada exposi¢cdo dos mecanismos exactos pelos quais a doenca periodontal poderia incitar a
ocorréncia de nascimentos prematuros, de pré-eclampsia e 0 nascimento de infantes pequenos
para a IG'®, nos capitulos procedentes iremos, com 0 nosso cunho pessoal, também abordar
aspectos da patogénese de complicagdes obstétricas indistintas as susoditas (PE e PTBs) e

focar, paralelamente, o hipotético enquadramento da DP naquela.

4.2.6.1. Enquadramento da DP na patogénese da pré-eclampsia

Processo inerente ao normal desenvolvimento vascular da placenta, a remodelacdo das
artérias uterinas espiraladas (Figura 3) é determinante no estabelecimento de uma perfusao
placentaria adequada, capaz de suprir as necessidades metabélicas do feto.’®® De facto, a
invasdo das artérias espiraladas pelo citotrofoblasto extraviloso, ao nivel dos segmentos
decidual e miometrial (neste, apenas o terco interno), resulta na substituicdo do revestimento
endotelial e muscular destes vasos sanguineos, o que se reflecte num aumento do seu

diametro.*> 44

No ambito da PE, o fendmeno de remodelacéo supracitado esta circunscrito as artérias
espiraladas da decidua superficial, permanecendo o segmento miometrial inalterado.”™ 1%
Face a esta restrigdo na invasdo trofoblastica, as artérias conservam um pequeno calibre e uma
elevada resisténcia vascular, sendo isto comprometedor da perfusio Utero-placentaria.*> ** Na
verdade, a retengdo das células do musculo liso nos vasos ndo-remodelados representa um
risco acrescido para a ocorréncia de episodios de vasoconstri¢cdo espontanea (vasoreactividade

do segmento miometrial inalterada), algo que podera traduzir-se numa perfusdo de padrédo
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intermitente.® '® Por conseguinte, a oscilacdo das concentracdes de oxigénio, que
caracteriza esta perfusdo descontinuada, é passivel de despoletar uma lesdo de isquémia-

reperfusdo.'®

Decidua Miométrio

Maternal side

Transformed
spiral artery
Non-transformed
spiral artery

Figura 3. Remodelacdo das artérias espiraladas — Perspectiva fotografica e histolégica da
transformacéo fisioldgica e patolégica das respectivas artérias. Figura adaptada de: Romero R, Dey
SK, Fisher SJ. Preterm labor: one syndrome, many causes. Science. 2014:345(6198):760-5.'%

Os mecanismos subjacentes a remodelacdo incompleta das artérias espiraladas
permanecem, ainda hoje, parcialmente incompreendidos.** N&o obstante, multiplas tém sido
as etiologias propostas para esta ocorréncia, nomeadamente de ordem genética, ambiental e
imunolégica®™ . Mais concretamente, e a titulo de exemplo, foram sugeridos alguns dos
seguintes factores etioldgicos: stress oxidativo (SO), interaccdo anémala entre o trofoblasto e
a decidua, diminuicdo dos niveis da enzima heme-oxidase, aumento dos auto-anticorpos
contra o receptor-1 da angiotensina Il, diminuigdo dos niveis de catecol-o-metiltransferase e
|.42, 51, 106

também dos niveis de 2-metoxiestradio
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Uma placentacdo inadequada ndo deverd, todavia, ser entendida como um factor
causal da PE, mas sim como um importante factor predisponente, ja que a sua ocorréncia ndo
implica necessariamente o desenvolvimento desta condicdo.*’ Segundo este raciocinio, é
conforme a extensao dos sinais inflamatorios gerados e a natureza da resposta materna face a

estes sinais que uma placentacio inadequada podera promover a sindrome materna.*®

Entretanto, e em consequéncia da lesdo de isquémia-reperfusdo, dois fendmenos

distintos — SO e stress do reticulo endoplasmatico — sdo possivelmente iniciados.*

De acordo com o aludido, a lesdo de isquémia-reperfusdo impele, em estudos in vitro,
a ocorréncia de stress oxidativo.’® Sendo proveniente do dinamismo préprio do equilibrio
entre a sintese de oxidantes e anti-oxidantes, 0 SO caracteriza-se pela producédo exagerada de
espécies reactivas de oxigénio, em detrimento da accdo dos mecanismos anti-oxidantes.** 1%
A proposito da PE, e ainda que o seu contributo permaneca parcialmente incompreendido, o
stress oxidativo é perspectivado como um fendmeno critico na patogénese desta condi¢do. A
este propdsito, preconiza-se que o SO fomente a libertacdo de debris (incluindo
microparticulas do sinciciotrofoblasto, células do citotrofoblasto, fragmentos de citoqueratina,
acido ribonucleico soltvel com origem fetal, e &cido desoxirribonucleico também solvel e de
origem fetal), nomeadamente pela estimulacdo dos mecanismos de apoptose e necrose do
sinciciotrofoblasto.® 2 Porém, a libertacdo de debris ndo é a Unica consequéncia deste
fendmeno, sendo que o stress oxidativo também promove a libertacdo de citocinas
pré-inflamatérias, prostaglandinas e factores anti-angiogénicos. A libertacdo dos produtos
susoditos incita uma reac¢do inflamat6ria materna que, por sua vez, se revela sob a forma de

disfuncdo endotelial e através da sintomatologia da pré-eclampsia.**

Importa, no entanto, salientar que, em alternativa a um fendémeno isolado e inadequado
de placentacdo, a hipoperfusdo placentaria podera ter origem numa remodelacdo arterial
incompleta associada a lesdes aterdticas de natureza aguda.’™* Patologicamente semelhar &
aterosclerose precoce, a aterose aguda designa uma condicdo de caracter obstrutivo, propria
das artérias espiraladas, e que se evidencia pela presenca de células espumosas subendoteliais
saturadas de lipidos (representadas predominantemente por macrdéfagos), pela infiltragdo

leucocitéria e pela existéncia de necrose fibringide. %% 1%

Mesmo sendo as lesdes tipicas desta condicdo referentes as artérias espiraladas ndo-
remodeladas, a sua presenca também foi relatada em condic¢des supostamente fisiologicas de

remodelacdo.'% 12 113 Nesta sequéncia, sublinha-se que a aterose aguda afecta o segmento
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decidual predominantemente, sendo por isso mesmo menor 0 acometimento do segmento
miometrial.'** '** Refere-se ainda que, de acordo com resultados de autépsias em gestantes
cuja eclampsia foi identificada como mortis causa, estas lesdes tendem a regredir rapidamente

no perfodo pés-parto.t%* 12

A inflamacdo decidual aparenta ser uma ocorréncia critica no desenvolvimento da
aterose aguda. Nestas circunstancias, os multiplos mecanismos fisiopatologicos propostos
para explicar esta condi¢cdo tém em comum o facto de culminarem na inflamagio da camada
decidua.'*® Assim, os referidos mecanismos compreendem: o stress de cisalhamento endotelial
ocasionado pelo fluxo sanguineo anomalo nas artérias espiraladas ndo-remodeladas, a
inflamacdo materna sistémica (decorrente das alteracfes que acompanham tanto o normal
processo gestacional, como a PE), a predisposicdo genética e a desregulacdo da resposta
imunolégica.*> 1** Ante o referido, a aterose aguda pode ser invariavelmente encarada como
uma sequela secundéria da inflamacao vascular que acompanha a fisiologia e a patologia (PE)

do processo gestacional.***

Caracterizadas, numa fase inicial, pelo dano endotelial, as lesGes de aterose aguda
ocluem o lumen arterial, tendo a consequente diminuicdo do seu calibre reflexos sobre o fluxo
sanguineo (tero-placentario, ficando este comprometido.'® ** ** Como resultado deste
comprometimento, a aterose aguda pode agravar a disfuncdo placentaria e o stress oxidativo,

impelindo, por conseguinte, a libertagdo de substancias de origem placentéria.*** ***

Observa-se uma evidéncia crescente no que concerne ao contributo do desequilibrio
entre factores pro-angiogénicos e anti-angiogénicos, com prejuizo para o primeiro, na
patogénese da PE. Efectivamente, em casos de pré-eclampsia, é visivel a producdo exagerada
de dois péptidos anti-angiogénicos — o receptor solGvel tirosina quinase-1 tipo-fms (sFlt-1) e a
endoglina solGvel (sEng).* No entanto, e apesar do agente ou fenémeno desencadeador da
producdo placentaria exagerada de factores anti-angiogénicos permanecer desconhecido, esta
ocorréncia tem sido alvo de estudos e atribuida a outros que ndo o stress oxidativo,
nomeadamente: a auto-anticorpos contra o receptor-1 da angiotensina IlI, a citocinas

pro-inflamatérias, & hipoxia e a diminuicao do fluxo sanguineo Gtero-placentério.** **

Segundo a literatura, o sFIt-1 constitui um dos factores que possivelmente contribui
para a disfuncdo endotelial na pré-eclampsia.'®® Variante do receptor tirosina quinase-1
tipo-fms (Flt-1), o sFlt-1 antagoniza o factor de crescimento endotelial vascular (VEGF) e o
factor de crescimento placentario (PIFG), ao obstar a ligacdo destes factores de crescimento
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pré-angiogénicos aos receptores endégenos.** *° A fundamentar o possivel papel do sFlt-1 na
PE, constata-se um aumento dos niveis séricos de sFlt-1, em contraste com uma diminuicdo
dos niveis de VEGF e de PIGF, algumas semanas antes do aparecimento clinico desta
condicdo, bem como a respectiva regularizacdo dos niveis de sFlt-1 no periodo pés-parto.>*
115 Ressalve-se ainda que os niveis de sFlt-1 e de PIGF estfo também associados & gravidade
da patologia visada.™

A sEng, co-receptor sollvel do factor de transformacéo do crescimento beta (TGF-),
tem, em semelhanca com o sFlt-1, os seus niveis aumentados na pré-eclampsia, sendo que,
adicionalmente, aparenta actuar em sinergismo com este factor de crescimento.® *°* % Como
descrito para o sFlt-1, a sSEng antagoniza igualmente a accdo do seu ligante, neste caso do
TGF-B, o que gera uma diminui¢do da vasodilatacdo endotelial dependente de 6xido nitrico.**
> Os niveis séricos deste biomarcador anti-angiogénico, e também em semelhanca com o que

sucede com o sFlt-1, surgem aumentados antes do aparecimento da PE.*" 1%

Efectivamente, 0 aumento da secrecdo placentaria de sFIt e sEng podera motivar a
disfuncdo endotelial sistémica caracteristica da pré-eclampsia, o que inclui um decréscimo
dos niveis de prostaciclinas, bem como um aumento da libertacéo de proteinas pré-coagulantes
— endotelina, fibronectina, factor de von Willebrand e trombomodulina — ¢ uma redugdo da

sintese de 6xido nitrico.%* 116

Introduzindo a doenca periodontal em todo este enredo fisiopatoldgico, mencionemos
gue 0s processos infecciosos aparentam contribuir para a etiopatogénese da pré-eclampsia.
Uma tal sugestdo advém exactamente da diminuicdo dos casos de PE, algo que se constata em

funcdo do tratamento das infeccdes do sistema genitourinério.®’

Permanece por apurar qual 0 mecanismo biol6gico subjacente a uma suposta relacéo
entre a doenca periodontal e a PE.**” Tem, contudo, sido sugerido que o alcance da circulacéo
materna e fetal por espécies periodontais pudesse motivar eventos como a resposta imunolégica
do feto, a inflamagdo da unidade placentéria e o proprio SO, algo que consequentemente
contribuiria para a manifestagdo clinica do fenémeno pré-eclamptico.’” *® Sublinhe-se que o

instigar dos daqueles eventos decorreria tempo preambular da gestacao.**®

Conforme foi observado num estudo in vitro com o citomegalovirus humano, aquele
demonstrou vetar a invasao citotrofoblastica da linha celular que serviu de modelo de trabalho,

comprometendo, assim, o fenémeno de placentacdo. Paralelamente, e ndo obstante as sabidas
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diferengas entre um agente virico e um bacteriano, poderiamos supor que a disseminagdo de
microoganismos até a regido vascular placentéria pudesse despoletar o desenvolvimento de

pré-eclampsia.**®

E, entretanto, admitido que a promocao do desenvolvimento de lesdes de aterose aguda
por um dado estimulo infeccioso possa fundamentar o modo como este dltimo motiva o

fenoémeno pré-eclamptico.”” %

Como sintese de tudo o que até aqui se afirmou, propde-se que a doenca periodontal

possa ser motivo de stress vascular na gestante, na unidade placentéria e no feto.**®

4.2.6.2. Enquadramento da DP na patogénese dos nascimentos prematuros

O fendmeno inflamatério desencadeado na unidade materno-fetal em resposta a
patologia periodontal, é capaz de contribuir para a crescente sintese de produtos inflamatorios,
nomeadamente as citocinas.*> 3 Em conjunto com as endotoxinas e as exotoxinas libertadas
em fungdo do processo infeccioso, as citocinas estimulam a sintese de prostaglandinas,

metaloproteinases da matriz e outros produtos bioactivos."

A literatura atribui as prostaglandinas um papel de destaque no inicio do trabalho de
parto. Em concreto, estes mediadores inflamat6rios para além de estimularem a contratilidade
miometrial, motivam o fendmeno de protedlise subjacente ao amadurecimento cervical e a

ruptura membranar, e também fomentam a activacéo da camada decidua e das membranas.*

As prostaglandinas contribuem para o amadurecimento cervical por intermédio da
modificacdo das fibras de colagénio e da concentragdo de glicosaminoglicanos, ambos

componentes da matriz extracelular do cérvix.>®

De modo idéntico ao que sucede no cérvix num processo normal de parto, também as
membranas fetais (0 &mnio e o cdrion), 0 miométrio e a decidua sintetizam prostaglandinas
em resposta a cascata de citocinas. Relativamente as prostaglandinas E, produzidas pelo
amnio, estas tém capacidade de atravessar as membranas para posteriormente despoletarem o
amadurecimento cervical ou as contraccdes do miométrio.'?> *# Entretanto, a placenta

também contribui para a sintese de prostaglandinas.>®

No miometrio, ao estimularem a libertacdo do acido araquidonico, a IL-1B ¢ o TNF-a

induzem de modo indirecto a sintese de prostaglandinas. Adicionalmente, a produgdo de
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prostaglandinas no miométrio também resulta da expressdo aumentada da ciclo-oxigenase-2

(COX-2) — também denominada prostaglandina H sintase-2 (PGHS-2) — induzida pela IL-
IB.SQ’ 122

Na continuacdo, ressalve-se que o0s niveis de prostaglandinas ndo dependem
exclusivamente da sua sintese, mas também da sua taxa de metabolismo.'** Assim, a
crescente sintese de prostaglandinas E; podera ter origem na inibicéo da actividade da enzima
15-hidroxiprostaglandina desidrogenase (PGDH), enzima responsavel pela inactivacdo de
prostaglandinas. Este efeito inibitorio sobre a accdo da PGDH podera ser desencadeado por

dadas citocinas e também pelo cortisol.*?

As contracgbes uterinas dependem da concentracdo intra-celular de célcio
citoplasmético.”® Assim, e em conjunto com a oxitocina, as prostaglandinas promovem um
aumento da concentracdo de célcio nas células do miométrio, favorecendo, consequentemente,

a contratilidade miometrial 1?2

Uma ocorréncia fundamental ao processo normal de parto aparenta ser a activagédo do
eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal (HHA) feto-placentario. Numa fase tardia da gestacéo,
e em resposta a activacdo do eixo HHA, a placenta sintetiza a hormona libertadora da
corticotrofina (CRH), semelhante a sintetizada pelo hipotdlamo materno e fetal. Em
consequéncia da libertagdo da CRH, desencadeia-se uma série de eventos.*

A CRH promove a sintese de cortisol e da hormona desidroepiandrosterona (DHEA-S)
ndo s pela estimulacdo directa das supra-renais, mas também pela estimulagdo da glandula
pituitaria. Em resposta a CRH, a glandula pituitaria liberta a hormona corticotrofina (ACTH)
que, por sua vez, estimula as glandulas supra-renais a produzirem as substancias supracitadas.
Enquanto que o cortisol regula positivamente a CRH placentéria (feedback positivo), a
DHEA-S promove a sintese de estrogénios, como seja o estriol. O aumento na producdo de

estrogénios contraria a quiescéncia miometrial >* 1%

Paralelamente, as citocinas, as prostaglandinas e outras substancias sdo também

passiveis de promover a producdo de CRH pela placenta e pelas membranas fetais.'?

Como previamente observado, as citocinas pro-inflamatérias favorecem uma crescente
sintese de MMPs. Estas proteases exercem, numa primeira fase, a sua acgdo no cérvix,
promovendo o seu amadurecimento. Este amadurecimento compreende profundas alteracfes

no tecido conjuntivo extracelular, para as quais as MMPs contribuem ao degradarem as fibras
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de colagénio e de elastina que compdem a matriz. As modificacbes que caracterizam o
amadurecimento cervical favorecem a compliance e dilatacdo cervical face as contraccGes

uterinas.>® 12

As metaloproteinases da matriz também actuam nas membranas corioamnioticas,
promovendo a ruptura das mesmas. Esta ruptura das membranas advém do aumento da
actividade de degradacdo colagénica, o que contribui para reduzir o limiar de ruptura
membranal*®. Especificamente, a MMP-9, ao ter uma actividade gelatinolitica, efectua a

digestéo controlada do colagénio das membranas corioamniéticas.'**

Os inibidores tecidulares de metaloproteinases (TIMPs) permitem controlar a actividade
das MMPs.> Perante isto, destaca-se a capacidade que as citocinas tém em diminuirem os
TIMPs, o que também favorece o aumento na producdo de MMPs. Mais concretamente, e a

titulo de exemplo, a expressdo do TIMP-2 é regulada negativamente pela IL-1p.%

Por tudo isto, constata-se que a estimulacdo precoce (via cascata de citocinas) dos
multiplos acontecimentos supracitados, pode motivar a ocorréncia de nascimentos prematuros.
Relembra-se igualmente que processos infecciosos podem despoletar a activacdo prematura

desta cascata de citocinas.!??

| Exposicado a endotoxinas bacterianas |

v

| Activacao das células da camada decidua/leucécitos |

v

I Libertacao de citocinas e quimiocinas, com consequente activacdo de uma sucessao de processos |

e R

MATERNAL FETAL

Inflamacao »| Prostaglandinas e« _ I Ag:;'ca;:’ e’:‘?;"cz:’;adga
l \l\\ eixo HHA fetal
~
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- ~
Sintesede Estrogénio Su v @
proteases
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Figura 4. Nascimentos prematuros em resposta a um processo infeccioso — série de eventos
materno-fetais que resulta na ocorréncia de nascimentos pré-termo. Figura adaptada de: Cunningham
FG, Leveno KJ, Bloom SL, Hauth JC, Rouse DJ, Spong CY. Williams Obstetrics. 23rd ed. New York:
McGraw-Hill; 2009. Chapter 6, Parturition; p 136-172.%°
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Em alternativa aos efeitos provocados pelas citocinas, e ainda no contexto da
infecc¢do, os microorganismos bacterianos sdo capazes de promover a sintese prostaglandinas

por intermédio da libertacdo de fosfolipases.***

Condicéo infecciosa, a DP é uma fonte de microorganismos, subprodutos bacterianos
e produtos inflamatdrios, presumivelmente capazes de se disseminar até a unidade materno-

fetal®®

. Assumindo que estas bactérias e produtos despoletam uma reaccao inflamatoria com
consequente sintese de citocinas na cavidade intra-uterina, torna-se compreensivel a relacdo

entre esta patologia e a ocorréncia de nascimentos prematuros.™

4.2.7. Estudos de natureza epidemioldgica

Os quadros que em seguida apresentamos (Quadros 1l e 111), ndo se pretendendo que
exponham de modo exaustivo todos ou a generalidade dos estudos observacionais e
intervencionais, disponiveis na literatura, que exploram a potencial relagdo entre a doenca
periodontal e as mais variadas complicacbes obstétricas, unicamente intendem facultar uma
muito breve ideia dos resultados obtidos em alguns dos diferentes trabalhos que, ao longo dos

anos, se desenvolveram sobre a dita relagéo.

Como complemento as tabelas ilustradas, e atendendo a estas, por reunirem um nimero
limitado de estudos, ndo permitirem o mais correcto retirar de conclusdes, importar referir que,
embora ndo haja unanimidade, na sua preponderancia os estudos observacionais publicados
apontam uma relacéo positiva entre a doenca periodontal e as CGs. Referente aos resultados
provenientes dos estudos de natureza intervencional, estes divergem igualmente — por norma,
se aqueles trabalhos unicéntricos que abarcam uma amostra minor ilustram a minimizacao de
ocorréncias e desenlaces obstétricos indesejaveis em funcdo da realizacdo de tratamento
periodontal (TP), os multicéntricos de larga escala ja néo o fazem.®?
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Quadro Il. Stmula de estudos observacionais: doenca periodontal e complicacdes gestacionais — 2°*%

Autor (Ano) ipologia do estudo| Amostra (n) DP Observacdes e conclusdes

Periodontite: pelo menos 3 locais com CAL igual ou superior a 3mm : " . . - :
P o P O estudo visado concluiu uma associacdo positiva entre a DP e aocorréncia de nascimentos prematuros.

Jeffcoat etal. (2001)'% Cohort Estados Unidos n=1313 ) . ) . . . PTB: nascimento de um infante previamente as 37 semanas de gesta:;éo§ Concretamente, as gestantes com diagnéstico de periodontite generalizada evidenciaram uma tendéncia
Periodontite generalizada: 90 ou ”‘;'5 locais com CAL igual ou particularmente aumentada para gerarem RN antes das 32 semanas [OR: 7,07 (IC 95%:1,70-27,40)]
superior a 3mm

Os resultados obtidos no trabalho em causa, assentiram a inexisténcia de uma relacéo entre a DP e os

107 . Compreende multiplas variaveis clinicas continuas PTB: termo aplicavel perante um infante nascido antes das 37 semanas de gestacdo no nascimentos prematuros. Atentemos no critério "PD minima de 5mm" que, em comparagdo com as
Moore et al. (2005) Caso-controlo Inlaterra =154 (caso 61: controlo 95) (nivel de placa bacteriana, PD, CAL e BOP) seguimento de uma entrada em trabalho de parto prematuro ou de uma PROM. participantes cuja gravidez derivou num PTB, foi significativamente mais respeitado no controlo
(p=0.016)
PTB: nascimento de um infante antes de comp letas as 37 semanas
DP leve: néo foi facultada uma definigo A investigagio visada permitiu identificar a doenca periodontal como condigao de risco para a ocorréncia
muito p i de um infante antes das 32 semanas de PTBs - nas gestantes com diagnéstico de DP moderada-severa, o RR para este desfecho gestacional
demonstrou ser de 1,6 [RR: 1,6 (IC 95%:1,1-2,3)] — e de PTBs espontaneos — um RR de 2,0 [RR: 2,0
Offenbacher et al. (2006)! Cohort Estados Unidos n=1020 PTB espontaneo: nascimento de um infante previamente as 37 semanas no seguimento de uma (IC 95%:1,2-3.2)] também nas participantes com DP moderada-severa. As gestantes em que se
y entrada em trabalho de parto prematuro ou de uma ruptura prematura das membranas cons.latou progresséo da DP, aspec.m em andlise neste ?s\udo .e {nterpvelada cqmo “um minimo de 4
DP moderada-severa: pelo menos 15 locais com uma PD superior a locais com un.| aumento da profundlldade das bolsas periodontais |g|-JaI ou superior a 2.mm, ublengo-se
4mm . muito i . de um infante antes das 32 semanas no uma profundidade de sondagem Qns-natal de pelo menos 4mm”, revelaram um risco acrescido e
c P - estatisticamente para orig muito p [RR: 2,4 (IC 95%:1,1-5,2)].
seguimento de uma entrada em trabalho de parto prematuro ou de uma ruptura prematura das
membranas
. " O presente estudo detectou a existéncia de uma associagéo entre dadas varidveis clinicas de DP e o
PTB: nascimento ocorrente antes das 37 semanas de gestagéo b N - . :
orto espontaneo tardio (em pormenor, cor a média da p de sondagem dos
X . o pontos mesiais nas participantes cuja gestacdo culminou num aborto espontaneo tardio com aquelas
120 Baseada numa série de medidas clinicas continuas LBW: infante nascido com um peso inferior a 2,500g cujos infantes nasceram a partir das 37 semanas, obteve-se um valor de p=0,006). Contrariamente, néo
Farrell et al. (2006) Cohort Inglaterra n=1793 (PD, CAL ¢ BOP)" se verificou qualquer associagéo entre as medidas clinicas de DP testadas e os PTBs e LBWs.
Aborto espontaneo: termo globalizante que engloba abortos esponténeos tardios (aqueles
sucedentes entre as 12-24 semanas gestacionais), mortes intra-uterinas (expressdo empregue Nota: julga-se aconselhavel referir que a amostra deste estudo era unicamente composta por gestantes
para as ocorrentes a partir das 24 semanas) e natimortos presentemente ndo-fumadoras e sem historial de tabagismo
PTB: nascimento de um infante antes das 37 semanas de gestacao
A doenca peri néo favorecer o desenvolvil de qualquer uma das complicacdes
Vettore et al. (2008)'* Caso-controlo Brasil n=536 (caso 143" controlo 393) O estudo r(?correu ? m}]lliplas. deﬁ"igé,eé (15).de Dp LBW: referente ao nascimento de infante com um peso inferior a 2,500g obstétricas em Wiqén.ci? no estudo em debate. Sob um por!\o deA vista geral, rr\ertc.iohne-.se ue lfre.nle aos
(uma das quais, relativa a carga inflamatéria periodontal) grupos-casos, os individuos pertencentes ao controlo com estatistica, um
status periodontal mais debilitado.
PTB e LBW: nascimento antes das 37 semanas gestacionais de um infante com peso inferior a
2,500g
PTB induzido motivado por PE: nascimento induzido de um infante que, em funcdo de uma
pré-eclampsia - presséo sistélica minima de 140mmHg ou diastdlica minima de 90mmHg, com
Periodontite localizada: duas ou trés pecas dentdrias com um mesmo  proteintiria (0,3g numa colheita de 24h associada) -, sucede antes das 37 semanas de gestagio
local com uma PD minima de 4mm e com uma CAL de pelo menos
3mm
PTB induzido motivado por IUGR: nascimento induzido de um infante que, em fungao de um |dentificou-se uma relago significativa entre a periodontite generalizada e os PTBs induzidos motivados
fenémeno de IUGR (termo cuja definicdo nao foi especificada no estudo), ocorre antes das 37 por PE [OR: 2,46 (IC 95%:1,58-3,83)]. Mais ainda, baseando a definicio da DP no parametro
semanas de gestagao "profundidade de sondagem minima de 4mm", também se constatou a existéncia de uma relagio
Nabet et al.(2010)‘3] Caso-controlo Franca n=2202 (caso 1108: controlo 1094) significativa entre a periodontite generalizada e os PTBs induzidos motivados por PE [OR: 2,21 (IC

PTB espontaneo ou PPROM: categoria que abrange os casos de trabalho de parto que 9596:1,48-3,31)]. Por seu lado, ndo se presenciou a existéncia de uma relagdo significativa entre a
sucedem antes das 37 semanas gestacionais, os casos de ruptura de membranas que ocorrem no periodontite e os restantes parametros obstétricos analisados (PTBs induzidos motivados por IUGR,
minimo 12h antes da entrada em trabalho de parto e que culminam no nascimento de infantes PTBs espontaneos ou PPROM e PTBs induzidos motivados por outras causas).

Periodontite generalizada: uma PD igual ou superior a 4mm num previamente as 37 semanas, e também os casos de nascimentos induzidos que, em funcio de

local que em simultaneo evidencie uma CAL de pelo menos 3mm um episédio de corioamniotite ou febre, ocorrem antes das 37 semanas

num minimo de quatro pecas dentarias

PTB induzido motivado por demais causas: nascimento induzido de um infante antes das 37
semanas em razao de outras causas que ndo as acima mencionadas

" 0s valores de n apresentados correspondem, sempre que possivel, a amostra de participantes que integrou a anélise estatistica da relagdo “exposicdo-efeito".

® para efeitos estatisticos, a referida designagéo foi P e i 0s i ocorridos antes das 37, 35 e 32 semanas de gestagéo.

"0 indice de placa bacteriana também foi abrangido no exame periodontal das gestantes, porém, de acordo com a informagéo disponivel, ndo integrou a andlise estatistica

*0 estudo em questéo oficializou trés grupos-caso [grupo-caso composto por gestantes cuja gravidez culminou num PTB (110 gestantes); grupo-caso composto por gestantes cuja gravidez culminou num LBW (96 gestantes); grupo-caso composto por gestantes cuja gravidez culminou num PLBW (63 gestantes)]. Procedendo com os célculos necessérios, verificamos que hé um
total de 143 gestantes distribuidas pelos grupos-caso existentes.

Siglas e abreviaturas: BOP, hemorragia a sondagem; CAL, perda clinica de CGs, o] i DP, doenga periodontal; IC, intervalo de confianca; IUGR, restricdo do itra-uterino; LBW(s), de baixo peso; OR, odds ratio; PD, profundidade de sondagem; PE, pré-eclampsia; PPROM, ruptura prematura pré-termo das
membranas; PROM, ruptura p das PTB(s), i p 1 RR, risco relativo.
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Autor (Ano)

Quadro lll. Simula de estudos intervencionais: doenca periodontal e complicagdes gestacionais —

Tipologia
do estudo

Amostra (n)"

Definicao das designagdes utilizadas para a DP Definigéo das designagdes utilizadas para as CGs

132-136

Caracterizacao das medidas de intervencdo

Procedimentos-base

do Gint

Especificagio

{l i temporal dos

Observagdes e conclusdes
Manutencao

Lopez etal. (2002)"*

RCT

Chile

n=351 (G-int 163: Controlo 188)

PTB: nascimento espontaneo de um infante (decorrente da entrada
em trabalho de parto ou da ruptura membranar) e antes de se
encontrarem completas as 37 semanas de gestagio

Quatro ou mais pegas dentarias com, no minimo, um

local que obedeca a uma PD de, pelo menos, 4mm e LBW: infante que evidencie um peso inferior a 2,500g aquando do

auma CAL igual ou superior a 3mm seu nascimento

PLBW: este termo foi utilizado como englobante dos PTB e LBW,
ou seja, para referir a ocorréncia de qualquer um destes

G-int: o tratamento incorporou instrugdes de higiene oral e para a pratica
de bochechos com clorohexidina, e a realizagéo de RAR (sob a acgéo de um
anestésico local)

Controlo: néo decorreu qualquer tipo de intervengéo no periodo pré-natal

Concluidos antes das 28 semanas de gestagio

0s procedimentos-base do G-int foram procedidos A terapia ser si eficaz na 30 de PLBWS, algo
por uma fase de manutencao (ndo especificada, se sugestivo da DP como factor de risco para as ditas CGs. Conforme concluido na andlise
diferente dos procedimentos-base). As consultas de estatistica, as gestantes com diagnéstico de doenca periodontal, frente as que evidenciam um
manutengdo concretizaram-se a cada 2-3 semanas periodonto saudavel, revelam uma tendéncia praticamente quintiplicada para originarem PLBWS
até a0 momento do parto [OR: 4,70 (IC 96%:1,29-17.13)].

Offenbacher et al. (2006)'**

RCT

Estados Unidos.

n=67 (G-int 35: Controlo 32)

Um minimo de dois locais com uma PD igual ou
superior a 5mm e uma perda de attachment de 1-

G-int: as gestantes foram sujeitas a uma acgéo de RAR e a um polimento
coronério. As referidas gestantes foram também instruidas em termos de
higiene oral e, ademais, foi-lhes facultada uma escova dentéria eléctrica

PTB: nascimento ocorrente antes das 37 semanas
2mm em, pelo menos, um dos locais que tenha

registado uma PD igual ou superior a 5mm

(com quanto ao uso da mesma)

Controlo: no perfodo pré-natal, para além de se ter fornecido uma escova
dentdria manual, avangou-se com uma instrumentago supra-gengival

Nenhuma informagdo disponibilizada

Sob os moldes em que se efectuou, no estudo corrente, o tratamento periodontal mostrou surtir
efeito na prevengio da ocorréncia de PTBs. Efectivamente, as grévidas pertencentes ao G-int
i p=0026) menor para gerarem o

Sem fase de manutengio o
uma pré-disp
nascimento de infantes antes das 37 semanas [OR: 0,26 (IC 95%:0,08-0,85)]

Offenbacher et al. (2009)"*

RCT

Estados Unidos.

n=1762 (G-int 882: controlo
880)°

O estudo em causa emprega o termo "IG inferior a 37 semanas™ para
mencionar os nascimentos induzidos/espontaneos, mortes fetais e
abortos espontaneos que acontecem previamente das 37 semanas de
gestacio

Pelo menos, trés locais com uma CAL igual ou
superior a 3mm

G-int: as gestantes integrantes neste grupo foram submetidas a instrucdes
de higiene oral, RAR (com possivel recurso a anestésico) e a um polimento
da superficie dentaria

Controlo: néo decorreu qualquer tipo de intervengéo no periodo pré-natal

Concluidos antes das 24 semanas de gestagio

O tratamento periodontal ndo demonstrou contrariar a ocorréncia de PTBs ou das outras
CGs que, secundariamente, se analisaram. Atentando no principal foco do estudo, tenhamos
presente que a incidéncia de PTBs do G-int foi ligeiramente superior — cercade 1,8% - a que
se registou no controlo [OR: 1,219 (IC 95%:0,0893-1,664)]

Sem fase de manutengio

Newnham et al. (2009)"**

RCT

Austrélia

1=1078 (G-int 538: Controlo
540)

PTB: desconhece-se a definicéo considerada neste estudo

Uma PD de, pelo menos, 4mm num minimo de doze
locais (contabilizados somente em pegas dentrias
completamente erup cionadas)

FGR: desconh

adefinigio te estud

PE: desconhece-se a definicdo considerada neste estudo

G-int: as participantes deste grupo foram submetidas a RAR e a um ajuste
marginal das restauracdes dentérias, tendo, para mais, sido motivadas e
instruidas no que respeita a higiene oral (isto incluindo a recomendagéo de-

Tiveram inicio & 20/21 semanas de gestagdo

As gestantes do G-int em que, com base num
exame realizado por volta das 28 semanas, o Perante os resultados alcangados, o tratamento periodontal ndo aparenta contribuir para a

bochechos com clorohexidina). Informe-se que, sempre que necessario, se Depreende-se, perante a data em que tiveram inicio e tendo tratamento ndo se mostrou bem-sucedido, puderam reducdo das CGs avaliadas neste trabalho. Para conhecimento, o odds ratio calculado para os
conhecimento de que estes decorreram em trés sessOes repetir os ditos procedimentos-base durante trés PTBs foi 1,05 [OR: 1,05 (IC 95%:0,7-1,58)]
espagadas semanalmente, que os procedimentos-base foram sessdes adicionais, uma por semana

fez uso, regrado, de um anestésico local

Controlo: néo decorreu qualquer tipo de intervengéo no perfodo pré-natal

concluidos por volta da 22¢/23* semana de gestacdo

Pirie et al. (2014)"*"

RCT

Irlanda

11299 (G-int 49: Controlo 50)

PTB: aquele que sucede previamente as 37 semanas gestacionais

Quatro ou mais locais com uma PD minima de 4mm
¢ quatro ou mais locais com uma CAL de, pelo LBW: aquele caracterizado por um RN com peso inferior a 2,500

menos, 2mm

PLBW: designagio referente aos PTBS que também sio LBWS

Geint: a terapia, a qual decorreu sob o efeito de anestesia local, constituiu
em RAR nos locais em que se detectou uma PD minima de 4mm e num
polimento dentdrio generalizado. As participantes receberam igualmente
instrugdes de higiene oral

Control no periodo pré-natal, muito além de se terem facultado
instrugdes de higiene oral, procedeu-se com uma acgzo de instrumentagio
supra-gengival

Decorreram entre as 20-24 semanas de gestagio

O tratamento periodontal néo mostrou ser proficuo na minimizagéo da ocorréncia de PTBs ou
de LBWS. A figurar, e ainda que néo sendo tal significativo (p=0,34), a IG média referente ao
nascimento dos infantes do G-int revelou ser superior a dos do controlo. Para mais, € também
de modo estatisticamente insignificativo, o peso médio dos RN do G-int, frente ao do controlo
era menor (p=0,57).

Sem fase de manutencao

" Os valores de n apresentados correspondem, sempre que possivel, & amostra de participantes que integrou a andlise estatistica relativa aos efeitos do tratamento periodontal ou da sua ndo-realizagdo no panorama obstétrico

©0 valor de n em causa refere o nimero total de participantes que integraram a andlise estatistica relativa aos PTBs ¢ & PE, um niamero que diferiu daqueles considerados na estatistica das demais CGs estudadas — por exemplo, registaram-se informagdes quanto & ocorréncia de LBWs em 1738 gestantes (G-int 872; Controlo 866).

Siglas e abreviaturas: CAL, perda clinica de attachment ; CGs,

DP, doenca

FGR, restrigdo do fetal; G int, grupo

; IC, intervalo de confianga; 1G, idade gestacional; LBW(s), nascimento(s) de baixo peso; OR, odds ratio ; PD, profundidade de sondagem; PE, pré eclampsia; PLBW(s), nascimento(s) prematuro(s) de baixo peso; PTB(s), nascimento(s) prematuro(s); RAR, raspagem e alisamento radicular; RCT, ensaio clinico randomizado.

54



DISCUSSAO DE RESULTADOS






5. DISCUSSAO DE RESULTADOS

Desde as investigacdes pioneiras, remontantes ha ja duas décadas, que a comunidade
cientifica se debruca sobre a doenca periodontal — sob forma meramente presencial, ou como

- ) . : A 12
condi¢do evolutiva — e o seu potencial contributo para a ocorréncia de CGs.

Como parece ser indicado pelos estudos até ao presente concretizados em humanos e
em modelos animais, dos diferentes mecanismos que tém sido adventados na tentativa de
esclarecer a base bioldgica de um possivel impacto obstétrico da doenca periodontal, a
disseminacdo hematogénica de microorganismos e dos seus subprodutos até a unidade

materno-fetal constitui a hipotése mecanistica mais sélida.® ™

Sobre o anterior, incidindo num estudo publicado no ano de dois mil e um e a realcar
que o ainda virtual impacto obstétrico da doenca periodontal ndo é tdo linear como se possa
supor, introduzamos uma outra variavel: a resposta imunoldgica humoral feto-materna. Neste
estudo, o indice de seropositividade da imunoglobulina M fetal — prova da efectiva exposi¢do
do feto aos microorganismos periodontopatogénicos pertencentes aos complexos microbianos
laranja e vermelho, ou aos subprodutos daqueles — mostrou ser significativamente superior
nos casos de nascimentos prematuros; entretanto, nas gestantes cuja resposta imunologica,
mediada pela accdo das imunoglobulinas M contra as espécies acima mencionadas, mostrou
estar comprometida, confirmou-se uma taxa substancialmente mais alta de nascimentos
prematuros. A traducdo daquelas evidéncias permite encarar a resposta imunol6gica materna
como um fendmeno de proteccdo, critico na determinacdo da ocorréncia ou inocorréncia de

CGs.™" O conceito dos complexos microbianos foi proposto por Socranksy et al.**®

N&o obstante tudo o até aqui mencionado, é imperativo esclarecer a impossibilidade de
se concluir a existéncia de um nexo de causalidade entre a DP e as complica¢cbes gestacionais

meramente com base na questdo da plausibilidade bioldgica.’

Os critérios de Bradford Hill orientam o retirar de uma concluséo quanto a existéncia
de uma relacéo de causalidade entre duas condigdes patologicas, compreendendo, entre outros,
a forca da associacdo epidemiologica, a plausibilidade bioldgica e também a demonstracdo

experimental.* 3

Fazendo referéncia aos multiplos estudos que visam indagar, a nivel observacional, a

existéncia de uma eventual relacdo entre a doenca periodontal e as complicacGes gestacionais,
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0s resultados obtidos ndo s&o unanimes — muito embora numerosos trabalhos identifiquem uma
associagao estatisticamente significante entre as varidveis citadas, outros ha em que isto ndo se

verifica.’

Como breve aparte, de entre os trabalhos de natureza observacional que tém visado a
tematica que aqui focamos, gostariamos de dar énfase ao de Offenbacher et al. que se debrucou
sobre 0 aspecto evolutivo da doenca periodontal e ndo apenas sobre a sua presenca ou auséncia.
Naquele, e ndo adiantando com a sua metodologia ou demais aspectos, posto que tal se encontra
no corpo de trabalho da corrente dissertacdo de mestrado, a progressdo da doenca periodontal
revelou ser favorecedora de nascimentos muito prematuros, incitando, consequentemente, a
que estudos posteriores ndo se limitassem a analisar a exposi¢do de um modo temporalmente

estatico.?®

Prosseguindo, como principais mébeis para a dita disparidade de resultados constatada
entre os estudos observacionais, e segundo se reconhece na revisao literaria de Wimmer et al.,
incluem-se: a falta de uniformidade constatada entre o0s estudos no que concerne a definicao da
doenca periodontal e das CGs, bem como a auséncia de controlo dos factores de risco e dos

modificadores de efeito.*°

A variabilidade de metodologias utilizadas para definir a avaliar a doenca periodontal
nos estudos que exploram a relacdo entre a presente condicdo e as complica¢fes gestacionais
advém, sobretudo, de ndo se encontrarem convencionados critérios universais que permitam
concretizar o aludido.*** Como facilmente se compreendera, o recurso a diferentes parametros

diagnosticos para a DP iré surtir na obtencdo de resultados igualmente distintos.**?

De facto, é segundo o respeito por um certo nimero de pecas dentarias ou locais com
niveis pré-estipulados de profundidade de sondagem e/ou de perda clinica de attachment que
se efectua a definicdo de caso de DP, na generalidade dos estudos que investiga a relacao
entre a patologia mencionada e as complicacdes obstétricas. A contrastar com a utilizacéo de
uma definicdo categorica, ha também estudos que empregam uma série de variaveis continuas
— designadamente, a hemorragia a sondagem, a PD ¢ a perda de attachment — para caracterizar
a condicdo periodontal. Se o uso da primeira defini¢do acarreta o risco de se negligenciarem
situacdes de intensa inflamacdo gengival que ndo se fagam acompanhar por perda clinica de
attachment e/ou pela presenca de bolsas periodontais, na segunda, caso se exprimam a perda
de attachment e a profundidade de sondagem sob a forma de valor médio (alternativamente,

poder-se-iam apresentar como numero total ou percentagem de locais acometidos), é possivel
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que ndo se retrate correctamente a situacdo periodontal, sendo que os individuos jovens
portadores de periodontite, por exibirem uma pequena quantidade de bolsas periodontais

profundas e de dentes com grave perda de attachment, exemplificam bem isto.® 12

Consoante nos indicam Beck e Offenbacher, quando se equaciona o impacto extra-oral
da DP, e conveniente que se adequem, ponderando devidamente os aspectos mecanisticos e
temporais inerentes a ligacdo entre a exposi¢do e o corolario sistémico em analise (efeito), 0s
sinais clinicos a considerar na caracterizagdo da condicéo citada.** N&o estando preconizadas
quais as variaveis mais apropriadas para caracterizar a doenca periodontal enquanto potencial
contribuinte para a ocorréncia complicacdes obstétricas, recomenda-se que o status periodontal
seja traduzido sob ambas as formas de defini¢do categorica e continua, e com consciéncia das

limitacBes e potenciais de cada uma.*?

Por ndo se limitar a parametros clinicos, a defini¢do de periodontite adoptada no estudo
cohort de Dortbudak et al. merece referéncia. Neste, o diagndstico de periodontite era atribuido
a guem evidenciasse, no minimo, um local com uma profundidade de sondagem igual ou
superior a 5mm em cada quadrante (sem contabilizar com os valores referentes ao aspecto
distal da peca dentaria mais posterior dos diferentes quadrantes) e mais de 60 unidades
formadoras de col6nias compostas por microorganismos periodontopatogénicos de ambos os
complexos vermelho e laranja (uma informacdo referente as amostras intra-orais recolhidas
em cada participante).*® Por possibilitar outro tipo de vis&o, a opcdo de se utilizarem aspectos
microbioldgicos para auxiliar a definicdo da doenca periodontal é, tanto quanto a de se
incorporarem elementos que reflictam a resposta do hospedeiro, recomendavel.? Entretanto,
para que nao se julgue que o estudo que acima se destacou foi 0 Unico a abranger aspectos de
outra natureza que ndo a clinica, indiqguemos, por exemplo, o de Dasanayake e respectiva
equipa que adoptaram como variavel caracterizadora da exposicao as 1gG, presentes no serum
sanguineo das gestantes, especificas para 0s microorganismos periodontais; no entanto, ha a

referir que a caracterizacdo da exposicdo ndo abarcou quaisquer aspectos clinicos.***

A sublinhar o peso que a defini¢cdo ou mensuracdo da DP tém no estudo da relagéo que
a presente condigdo estabelece com as complicagdes obstétricas, remete-se para os resultados
que Manau et al. obtiveram. Por intermédio da aplicacdo de multiplas defini¢Ges categoricas e
medidas clinicas de periodontite, todas elas utilizadas em trabalhos prévios sobre a associacéo
entre a patologia em questao e as complicacdes obstétricas, a uma amostra comum (composta

por 1296 grévidas), os autores supraditos constataram que a relevancia estatistica da relagdo

59



em causa era directamente condicionada pela definicdo ou medida de periodontite empregue.
Curiosamente, a detec¢do de significancia estatistica na relagdo estabelecida entre a periodontite
e as complicacOes obstétricas foi sobretudo alcancada quando se recorreu a avaliacdo da perda
clinica de attachment.*! Refira-se, todavia, que a utilizagdo isolada do parametro citado, para
além das limitacOes ja antes mencionadas, também ndo permite que se distinga a presente da

passada actividade da doenga periodontal, um dado potencialmente importante.*** **°

J& na qualidade de evidéncia independente da defini¢cdo de doenca periodontal utilizada
e que se provou antagonista da convicgcdo de que aquela pudesse propiciar a ocorréncia de
nascimentos prematuros de baixo peso, ndo poderiamos deixar de fazer mencdo ao estudo de

Vettore e de seus colaboradores. '

Por ultimo, e independentemente do tipo de definicdo de doenca periodontal utilizada
(categdrica ou continua), outra problematica seré a de se recorrer a uma avaliacdo parcial ou
total da cavidade oral, isto porque, caso se opte pela primeira, incorremos num possivel erro,
por defeito ou por excesso, na apreciacio da prevaléncia desta patologia.® *** Ainda assim,
com vista a maximizar a amostra (consequente aumento do poder estatistico de um estudo), a
avaliagdo parcial &, por vezes, a eleita — Moore et al. exemplificam isto mesmo.® *2” Um outro
estudo também preferiu a avaliagdo parcial da cavidade oral, contudo examinou 6 locais em 14
pecas dentarias, perfazendo um total reconhecido por minimizar o risco associado a este tipo

de avaliagdo.'®

De forma indistinta ao até ao momento narrado para a doenca periodontal, ao longo dos
estudos, também se detectam inconsisténcias na definicéo das complicacdes obstétricas.* Sobre
isto, na sua revisdo sistematica, Xiong et al. alertam para as potenciais implicacbes dos modos
adversativo e aditivo como se tém combinado os termos “PTB” e “LBW”.1*? Se compararmos,
entretanto, dois outros estudos, notamos diferencas nos critérios inerentes a definicdo daquilo
que se considerou ser um nascimento prematuro:'?” ** enquanto Moore, Randhawa e Ide se
cingiram a nascimentos anteriores as 37 semanas e que sucederam em funcdo de uma entrada
prematura em trabalho de parto ou de uma ruptura prematura das membranas,*?’ Farrell et al.
levaram em linha de conta os nascimentos que precederam as 37 semanas de gestagdo, sem
restricoes associadas.’® Uma outra problematica sera, por exemplo, referente ao trabalho de

Newnham et at., em que nio facultadas as definicdes das CGs tidas em atenc&o.'*®
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No meio tempo, a positividade ou a negatividade dos estudos que concernem o impacto
da DP no processo gestacional tende a seguir padrdes populacionais. Em verdade, os estudos
cuja amostra em larga parte compreende gestantes afro-americanas séo aqueles que costumam

concluir uma relagdo efectiva entre a doenca periodontal e as complicacdes obstétricas. *®

O facto dos resultados serem dispares conforme as populacdes em estudo, remete para
que se pense que a relacdo entre a doenca periodontal e as CGs apenas possa ser real em certos
grupos, que a DP possa ser um mero indicador de risco para aquelas complicagfes ou que 0S

factores etioldgicos da tal condigdo variem entre grupos.**

Entretanto, visando explicar a tal disparidade de resultados, é aventada a existéncia de
uma relacdo, mas ndo causal, entre a doenca periodontal e dadas complicacbes gestacionais.
Conforme, uma eventual tendéncia geneticamente determinada para gerar uma acerbada, face
aquilo que se considera equilibrado, resposta inflamatoria que precedesse e motivasse tanto o
desenvolvimento da doenca periodontal, como o das complica¢des gestacionais, poderia ser a

explanacdo.'*’

Sob outra perspectiva, promulgou-se a eventualidade da inconsisténcia dos resultados
dos estudos observacionais ser o produto de variagdes de susceptibilidade entre grupos
populacionais, sendo estas reflexivas de diferencas de ordem genética e ambiental.” **
Relativo a isto, como exemplo, Lohsoonthorn et al. ponderam desigualdades na distribuicéo e
viruléncia dos microorganismos periodontais.**’ Por sua vez, Armitage pde em consideracio
que o estimulo infecto-inflamatorio despoletado pela doenca periodontal possa ser comum e

que, em prol da genética, haja variabilidade na resposta das gestantes;’

Observe-se ainda que outra das preocupacdes demonstradas sera a propria dimenséo da
amostra nos varios estudos observacionais, algo que, além de se revelar bastante variavel, € um

142

condicionante do poder estatistico e da probabilidade de erro das investigagdes.” A figurar,

sucintamente, a variacdo quantitativa das amostras, notemos o estudo cohort de Farrell et al.,
que integrou um total de 1793 gestantes (amostra final)*?’, face ao de Dértbudak et al., em que

as participantes foram unicamente 36.%

Na inexisténcia de uma relacdo efectiva entre a doenca periodontal e a ocorréncia de
complicacdes gestacionais, sera l6gico assumir que o tratamento da primeira, despeitante os

moldes em que seja efectuado, ndo ira surtir qualquer efeito na minimizacéo destas Gltimas.®
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Sob este prisma, a confirmagdo de que o tratamento periodontal é eficaz na prevencéo de CGs
reforca uma potencial associacéo entre a doenca periodontal e os desenlaces da gravidez.*

Como referido por Goldenberg e Culhane, em razdo da simplicidade do seu diagndstico

e terapéutica, a doenca periodontal é encarada como um bom objecto de intervengdo.**®

Razdes intrinsecas ao TP, e conforme tem sido descrito, poderdo estar na origem da
incapacidade de, por meio da melhoria da condi¢é@o periodontal, se diminuir o risco associado

ao desenvolvimento de complicacdes obstétricas.®®

Indo de encontro a certas observacdes patentes na literatura que insinuam a importancia
assumida pelo tempo em que se intervém na prevencdo de CGs, 0 momento em que o TP é
providenciado podera servir para explanar a por vezes demonstrada ineficacia deste em evitar
as complicacBes mencionadas.®® Para uma significante parte dos ensaios clinicos publicados,
se confrontado o periodo em que o tratamento periodontal foi levado a cabo com os resultados
obtidos no campo da obstetricia, torna-se admissivel supor que o periodo gestacional ndo
constitua a altura mais propicia para se proceder com intervengdes periodontais com vista a

minimizar ou mesmo a impedir desfechos gestacionais indesejaveis.*

Deste modo, propondo
uma justificacdo para a suspeita acima referida, poder-se-a crer que ndo sdo bem sucedidas as
medidas de intervengdo que visem contrariar a sequéncia de eventos inflamatorios associada a

ocorréncia de CGs, uma vez accionada a sequéncia em causa.> 148149

Perante o cenario exposto, e por ademais vantagens — nomeadamente por assentir o
recurso a medidas interventivas mais agrestes, e pela possibilidade de beneficiar de uma mais
longa fase de manutencdo (ao longo da gestacdo) para preservar a salde do periodonto —, a
conducdo do TP em regime pré-gestacional surge como uma alternativa valavel.® ** Todavia,
face ao ndo planeamento de um grande numero de gravidezes, facilmente se compreende a
dificuldade associada & realizacdo de estudos intervencionais na pré-gestacdo.*® Por outro
lado, para que se detecte 0 momento mais adequado para prevenir CGs via terapia periodontal,
é igualmente recomendavel que se teste e compare o efeito gerado pela terapia sobredita em

fases distintas da gestago.®

Sera pertinente referir que esta questdo do tempo em que se procede com o tratamento
periodontal talvez ainda tenha um significado maior no caso da PE, isto se tivermos em linha
de consideracdo que as tardias manifestaces clinicas daquela patologia sdo o reflexo de

acontecimentos que tiveram lugar nos primeiros tempos do periodo gestacional.**
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Um estudo recente reconheceu o microbioma placentario, no ambito de uma gestacéo
salubre, como deveras simile ao oral em ndo-gestantes, algo que, cruzado com observacGes
oriundas de demais procedimentos experimentais, admitiu a suposi¢cdo de que a comunidade
microbiana da placenta se instituisse por intermédio da disseminacéo da microbiota oral via
hematogénica. Adaptando a citada conjectura ao contexto da patologia periodontal, teoriza-se
uma divergéncia qualitativa e quantitativa da microbiota oral hematogenicamente disseminada
até a placenta, o que poderia repercutir de um tal modo sobre a constituicdo do microbioma
placentario que originasse o despoletar de um fenémeno inflamatorio na regido. Entretanto, a
confirmarem-se as hipoteses anteriores, o presente estudo enfatizaria a precocidade com que
teria inicio a colonizacdo da unidade placentéria pelos microorganismos orais e, portanto,
saberia pro-argumentar a ja alegada necessidade de se proceder atempadamente — antes de
definida a estrutura da placenta, por exemplo — com a terapia periodontal para, com sucesso,

prevenir os potenciais efeitos nefastos da doenca periodontal na gestacao.

Diga-se, entretanto, que um dos estudos que se levaram a cabo sobre o efeito da terapia
periodontal na prevencédo da ocorréncia de complicagdes gestacionais e que ndo concluiu o seu
sucesso em tal proeza, sublinha que adoptou um tempo de intervencdo congruente com o de
dois outros trabalhos que, contrariamente, observaram o beneficio gestacional do TP. E mesmo
que o autor reconheca a indispensabilidade de se proceder com outras investigacdes para que se
tome uma posi¢do quanto a um potencial provento de se avangar com o tratamento numa fase
de maior precocidade, acrescentamos que os resultados do estudo em causa poderao ter sido

condicionados por outros aspectos que ndo o tempo.**®

Talvez inesperadamente, mas ponderando a transitdria disseminacdo hematogénica de
bactérias e o breve fendmeno inflamatdrio sistémico decorrentes da instrumentacdo mecanicas
dos tecidos periodontais, admite-se tanto a possibilidade de que os efeitos benéficos do TP no

8,83

que se refere a gravidez possam ser nulos™ *°, como a de que este tratamento, se vigoroso, seja

inclusivamente capaz de favorecer o desenvolvimento de complicagdes gestacionais.°

Esta questdo do tratamento periodontal poder potenciar a ocorréncia de complicagdes
obstétricas podera fazer-nos, naturalmente, questionar a sua seguranca no decorrer da gestacao.
Conqguanto, se atentarmos em alguns estudos ndo corroborantes de uma ac¢do benéfica da
intervencdo periodontal ndo-cirdrgica na minimizacao das CGs que apreciam, 0s estudos em

causa, baseando-se nos resultados que obtiveram e independentemente da ineficacia terapéutica
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que concluem, reclamam a seguranca do género de intervencdo mencionado no contexto

gestacional 13% 13 153

Em contrapartida, e procurando gerar alguma controvérsia, na qualidade de potenciais
evidéncias destabilizadoras do padréo anterior, poderiamos mencionar, por exemplo, o trabalho
de Macones et al.*** ou também o de Pirie et al..*** O primeiro, muito além de ndo ter
concluido um real contributo do TP na prevencdo das varias complicagdes obstétricas que teve
em consideracéo, identificou, nas participantes do grupo-activo, um tendencial risco acrescido
para que a gravidez culminasse num PTB indicado antes das 35 [risco relativo (RR): 3,01 (IC
95%:0,98-9,27); p = 0,05] e 37 semanas gestacionais [RR: 2,01 (IC 95%:0,95-4,24); p = 0,06].
Porém, de acordo com o que os préprios autores referem, e também em func¢éo do facto de um
dos valores de p encontrados serem somente contiguos ao limite daquilo que se considera
estatisticamente significante ou insignificante, é perfeitamente legitimo que se conceda que tal

tendéncia possa simplesmente dever-se a um erro estatistico.*

Quanto a Pirie e seus
colaboradores, estes assistiram a um maior nimero de nascimentos prematuros de baixo-peso
no grupo-intervencional, ndo desconsiderando, por isso mesmo, a sobreposicdo dos riscos do
tratamento periodontal na gravidez aos seus desejaveis beneficios. Porém, muito embora nédo
negando tal cenario, estes ultimos investigadores também concedem que aquela observacédo
seja 0 retrato do numero restrito de participantes e/ou do igualmente restrito nimero de

ocorréncias gestacionais indesejaveis.*®

Delegando o parecer final a quem de direito, na literatura disponivel, mais precisamente
num artigo redigido no dmbito de um workshop recente entre entidades de abalizada
autoridade — como sao, a Federagdo Europeia de Periodontologia e a Academia Americana de
Periodontologia —, reconhece-se que todas as medidas preventivas, diagndsticas e terapéuticas
orais sdo seguras no decurso do processo gestacional; ainda assim, conforme nos € aconselhado
pelas directrizes na area da obstetricia, intervencdes de caracter ndo-urgente (electivas), e
considerando o potencial stress fetal que a sua realizacdo no primeiro trimestre podera motivar,

deverdo ser concretizadas, idealmente, no segundo trimestre.®

Outro item pertinente serd o do préprio éxito da terapia periodontal na neutralizagédo da
DP, posto que seria erroneo simplesmente assumir que a realizacdo desta terapia é garantia de
um controlo eficaz da patologia mencionada.®® *** A figurar, no estudo de Offenbacher et al.,
estudo em que o tratamento periodontal ndo demonstrou contrariar a ocorréncia de nascimentos

pré-termo, foram os proprios autores a questionar o éxito desse tratamento, tendo admitido que
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o0 restabelecimento da salde do periodonto possa ndo ter sido conseguido. Da variedade de
definicBes de salde periodontal a que o estudo recorreu, uma foi a “presenga de bolsas com
profundidade igual ou superior a 3mm e uma hemorragia gengival ndo superior a 10%”, sendo
que praticamente nenhuma gestante do grupo-tratamento Ihe obedeceu. Simultaneamente, foi
constatada progresséo da doenca periodontal, um aspecto considerado no estudo em debate e
que se definiu como “quatro ou mais locais com um aumento minimo de 2mm da profundidade
das bolsas periodontais, resultando numa perda de attachment igual ou superior a 4mm”, em

30,5% das gestantes do grupo-caso.™**

Como provavel razéo explicativa de uma dificuldade acrescida em reprimir, por meio
de uma terapia periodontal rotineira, um processo perio-infeccioso no tempo da gestacgéo,
citar-se-iam as transformacdes imunolégicas que acompanham esse tempo.” Contrapondo, no
entanto, tal razdo e a julgada irrazoabilidade que se Ihe associa de se conseguir uma reversao
relevante dos niveis de sangramento gengival, Armitage ressalva a anteriormente comprovada
capacidade de se limitar a BOP a uma percentagem ndo superior a quinze por cento com uma
simples intervencdo periodontal néo-cirdrgica.’>® Exactamente perante a ainda agora relatada
potencialidade da terapéutica periodontal convencional e tendo também presente os relatos de
gue uma percentagem de BOP compreendida entre 0s vinte e os trinta por cento ja se associa a
uma tendéncia aumentada para a progressao da doenca periodontal, propds-se que um valor
inferior a vinte por cento fosse, no que concerne ao parametro citado, uma meta apropriada

para o tratamento periodontal durante a gestac&o.'*

Jeffcoat et al. empreenderam num estudo com vista a indagar, numa populacdo de
elevado risco, se um TP bem-sucedido se traduzia numa diminuicdo da ocorréncia de PTBs
espontaneos antes das 35 semanas de gestacdo. Um total de 322 gestantes com periodontite
(pelo menos 3 locais com perda de attachment minima de 4mm) foram seleccionadas para
integrar um grupo-caso ou controlo. Se as gravidas do primeiro grupo foram submetidas, antes
do fim do primeiro trimestre, a uma raspagem e alisamento radicular e Ihes foram fornecidas
instrucBes de higiene oral, as outras 162 gravidas do controlo somente receberam as ditas
instrugdes. Para conferir a eficacia da intervencgéo, procedeu-se com nova avaliagdo periodontal
nas gestantes do grupo-caso; nesta, o sucesso da terapia era confirmado caso, frente ao exame
inicial, se confirmassem a reversdo da inflamagdo do tecido gengival e a estagnagéo (geral,
porque a progressdo em até cinco locais ainda se consideraria como um sucesso) da perda de
attachment e do aprofundar das bolsas. O tratamento periodontal foi considerado bem-sucedido
para 49 das 160 gestantes do grupo-caso, sendo que, destas 49, apenas quatro originaram PTBs
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espontaneos — um valor contrastante com os 69 nascimentos deste tipo que se observaram nas
gestantes em que a terapia periodontal ndo se revelou eficaz. Os resultados da analise estatistica
ao apontarem, ap6s o controlo dos factores tidos como de risco, uma relacdo sélida entre o éxito
da intervencdo e os nascimentos a termo — algo que diferiu da relacdo ndo estatisticamente
significante que se constatou ao comparar os desfechos gestacionais obtidos no grupo-caso e
controlo, e cujos dados ndo se apresentaram nesta breve descri¢do do estudo —, favorecem a
ideia de que 0 sucesso ou insucesso da terapia periodontal podem ser determinantes do impacto

que esta terapia tem na reducdo da incidéncia de PTBs espontaneos antes das 35 semanas.'*®

Refira-se, contudo, que foram assinalados certos pontos controversos, nomeadamente

no que se refere & metodologia e analise do estudo visado® ™’

, tendo uma parte destes sido
procurado ser justificado pelos autores.**® Voltando a incidir sobre um eventual efeito nefasto
da intervencdo periodontal na gestacdo, uma das questdes apontadas ao estudo de Jeffcoat et al.
é referente ao numero de PTBs espontaneos notados nas gravidas do grupo-caso, em que 0
tratamento se revelou ineficaz, e no controlo, posto que este se mostrou substancialmente maior

no primeiro.®

Também com pertinéncia, admitiu-se a possibilidade de serem necessérias repetidas
intervencdes para que a inflamag&o periodontal fosse mantida sob controlo.?> Como nos dizem
Lopez, Uribe e Martinez, para assegurar que os tecidos nédo se evidenciem inflamados durante
todo o processo gestacional, o TP devera compreender um periodo de follow-up e uma fase de
manutencdo.** Perceba-se que, independentemente de se facultar a terapia com precocidade,
isto ndo serd de todo impeditivo de uma possivel pioria do status periodontal, mais tarde na
gestacdo.®> 25 Sobre isto, referenciamos, positivamente, o estudo de Ldpez et al. em que o
tratamento atribuido ao grupo-caso (combina¢do de uma ac¢édo de instrucdo para a higiene oral
e para a realizagdo de bochechos com clorohexidina, com uma raspagem supra e infra-gengival
e um polimento coronario) foi complementado com uma fase de manutencéo (reafirmacao das
instrucdes de higiene oral e instrumentacdo supra-gengival) cumprida com uma periocidade de
duas a trés vezes por semana até finda a gestagcdo. Este mesmo estudo, além de ter concluido
que a terapia periodontal contrariava, de modo significativo, a ocorréncia das CGs em analise,
tambem disponibilizou informagdes detalhadas relativamente a condigdo periodontal basal e
poOs-tratamento das gestantes do grupo-caso. Acrescente-se que o trabalho em analise, que tal
como descrito adoptou um regime terapéutico bastante completo, somente focou gestantes com

diagnéstico de gengivite.*®
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Justamente perante este Gltimo estudo, mas ndo apenas, Han partilha a observacéo de
que o tratamento de patologias periodontais de severidade reduzida tende, e insistindo numa
supera facilidade de reversdo daquelas mediante raspagem e alisamento radicular, a associar-se
a conquista de resultados favoraveis no campo da obstetricia.?? Referindo-nos uma outra vez a
Offenbacher et al., estes autores exprimem um paralelismo entre uma passada constatacdo de
maior positividade nos resultados, de ordem gestacional, alcangados quando se intervinha em
gestantes com apresentacfes mais leves da doenga periodontal e o tempo da intervencdo; com
efeito, talvez se beneficiasse mais se a terapia fosse agendada para um tempo distinto de um em
pleno periodo gestacional, um ponto j& debatido nesta discusséo de resultados mas, desta feita,
exibindo como argumento a necessidade de se vocacionarem as tais apresentacfes de menor

gravidade.*

Demais justificacbes da, por vezes demonstrada, ineficacia do tratamento periodontal
em prevenir a ocorréncia de complicacdes obstétricas, e a acrescer a todas as até aqui relatadas,
foram propostas.®® E claro est4, também ha sempre que considerar a possibilidade de néo

existir um nexo de causalidade entre a doenca periodontal e o desenvolvimento de CGs."#

N&o é admissivel que, no presente, se recomende a terapia periodontal ndo-cirdrgica

com o proposito de prevenir dados acontecimentos e desfechos gestacionais indesejaveis.®

Futuramente, almejando o aprimorar dos estudos intervencionais, nomeadamente no
que respeita a concepcdo da intervencdo propriamente dita e a eleicdo da populacao-alvo,
compreenda-se que a idealizacdo daqueles devera traduzir a compreensdo proveniente dos

estudos mecanisticos.®

Entretanto, na incerteza do contributo do tratamento periodontal para a prevencdo de
CGs, uma boa opcdo serd sempre o aconselhamento das gestantes para a adop¢do de uma
postura preventiva frente a doenca periodontal, postura que, naqueles periodos de acrescida
susceptibilidade materno-fetal, se ira provar benéfica ao moderar a necessidade de sujeicao

daquelas que a cumpram a medidas interventivas que ndo as de precauc;élo.126

Globalmente, mesmo que a terapia periodontal ndo demonstre reflectir positivamente
na salde sistémica, a manutencdo de um estado salutar da cavidade oral prevalece como um

objectivo de extrema importancia.’
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5. CONCLUSOES

A literatura referente a um contributo da doenca periodontal para a ocorréncia de CGs

é essencialmente de caracter hipotético, reunindo ainda muito poucas certezas.

A coeréncia biologica de uma eventual relacdo causal entre a doenca periodontal e as
complicagdes obstétricas tem sido advogada nos diferentes argumentos mecanisticos que, até
a data, se propuseram. Sobre as perspectivas aventadas, ainda nenhuma se confirmou como
resposta definitiva ao modo como a DP exerce o seu efeito num contexto obstétrico e ocasiona
certas ocorréncias e desfechos gestacionais indesejaveis. Acresce que justificacdes de natureza

ndo-causal também sdo emergentes e ndo se podem desconsiderar.

Aos actuais estudos de natureza epidemioldgica, observacionais e intervencionais, que
exploram a existéncia de um nexo de causalidade entre a doenca periodontal e as complicagoes
obstétricas, sdo reconhecidas inumeras limitagdes, algo que, naturalmente,condiciona o retirar
de conclusdes. Posto isto, é absolutamente critico que, também via suplantacdo daquelas, se
optimizem as investigagdes futuras. Ademais, impera que estas investigacdes pdsteras visem

aspectos de ordem genética, imunoldgica, entre outros.

Mesmo que a presente evidéncia ndo suporte o beneficio do tratamento periodontal na
prevencdo de complicacdes obstétricas, isto ndo invalida, de todo, a maxima: a gestacdo nao
justifica a negligéncia da saude oral. Argumentando em prol da salde oral da propria gestante,
relembre-se 0 impacto que o processo gestacional demonstra ter no periodonto e que se traduz,

nomeadamente, sob a forma de gengivite gravidica.

Por fim, das incontestaveis benesses provindas de uma ambiciada futura confirmacao
da eficacia do tratamento periodontal na prevencdo de complicacBes obstétricas, uma seria a

consciéncia da populacédo para o bem unitéario que representa a saude.
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