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RESUMO

A doenga periodontal pode estar associada a alteracdes sistémicas e,
quando acometem mulheres na fase gestacional, tem maior
probabilidade de desencadear parto prematuro e nascimento de baixo
peso. Com o objetivo de investigar os efeitos do tratamento periodontal
na prevencdo de parto prematuro e do nascimento de baixo peso,
procedeu-se uma Revisdo Sistemdtica (RS) e Metandlise desta questdo
de pesquisa. Incluiram-se somente ensaios clinicos randomizados. A
pesquisa foi conduzida através das bases de dados Medline, EMBASE,
Lilacs, Cochrane Library e ISI Web Science, de 1990 a junho de 2012.
Usou-se Risco Relativo (RR), empregando o modelo randémico de
Mantel-Hanszel, com intervalo de confianga de 95% (IC). Na RS,
incluiram-se 6988 participantes, sendo 3576 mulheres no grupo de
intervencdo e 3412 mulheres no grupo que recebeu placebo. A
metandlise dos efeitos do tratamento da doencga periodontal durante a
gestacdo indicou que ndo houve nenhuma redugdo significante nos
nascimentos prematuros (RR=0,90, IC 95%: 0,68-1,19) e de baixo peso
(RR=0,92%, IC 95%: 0,71-1.20). O exame do grafico de funil evidencia
viés de publicacio.

Palavras-chave: Parto prematuro. Nascimento de baixo peso.
Tratamento periodontal. Revisdo sistematica. Metandlise.






ABSTRACT

Events like periodontal diseases and candidiasis can be related to
systemic changes and when they affect pregnant women they are most
likely to trigger an immunsuppressiv situation, preterm birth and low
weight birth. Aiming to investigate periodontal treatment effects in the
prevention preterm birth and low weight, we made this Systematic
Review (SR) and a meta-analysis of the these research question. We
have included only randomized clinical trials. The survey was conducted
throught Medline data basis, EMBASE, Lilacs, Cochrane Library and
ISIT Web Science, between 1980 and May, 2012. We used Relative Risk
(RR) with a 95% confidence interval (IC), using Mantel-Haenzel’s
randomic model. In the SR periodontal treatment we have included 6988
participants: 3576 women in the intervention group and 3412 women in
the group which received placebo. The meta-analysis of the effects in
periodontal disease treatment during pregnancy indicated that there was
not any significant reduction in preterm births (RR=0,90, IC 95%: 0,68-
1,19) and low weight births (RR=0,92%, IC 95%:0,71-1,200). The
examination of a funnel chart show a publication bias.

Key-words: Preterm birth. Lower weight birth. Periodontal treatment.
Systematic review. Meta-analysis
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1 INTRODUCAO

Esta tese, cujo tema é a saide Materno Infantil, tem como
enfoque a relacdo entre a prematuridade e baixo peso ao nascer,
procurando graus de evidéncia sobre o papel do tratamento da doenga
periodontal nos desfechos da gestacgdo.

1.1 DOENCA PERIODONTAL

A cavidade bucal conta com aproximadamente setecentas
espécies de microrganismos que apresentam relacdo comensal com o
hospedeiro, os quais, sob certas circunstincias, podem se transformar
em agentes patogénicos (ARBES; MATSUI, 2011). Dentre as
patogenias causadas por estes microrganismos, encontra-se a
periodontite, processo inflamatério cronico que causa a destruicdo de
um ou mais elementos do periodonto, constituido pela gengiva, 0sso
alveolar e ligamentos periodontais (FERGUNSON et al., 2007;
IWASAKI et al., 2010; WOLF; LAMSTER, 2011; PRADEEP et al.,
2011). No processo da doenca periodontal, agregam-se as bactérias
presentes na microbiota da cavidade bucal, essencialmente as gram-
negativas de trés espécies: Porphyromonas gingivalis, Bacteroides
forsythus e Actinobacillus actinomycemcomitans (HOULE; GRENIER,
2003; UNDERNER et al., 2009; ALI et al., 2011; ARBES; MATSUI,
2011). As bactérias patogénicas presentes na estrutura do periodonto
ativam as células do hospedeiro, produzindo mediadores pré-
inflamatdrios e enzimas as quais conduzem a destruicdo dos tecidos de
sustentacdo dos dentes. Entre estas enzimas se encontra importante
grupo de proteinases, denominadas metaloproteinases de matriz
(MMPs), principalmente as MMP-8, responsdveis pela degradacdo da
matriz extracelular, da membrana basal e do osso alveolar, inicio do
processo da doenca periodontal (GURSQOY et al., 2009; MARCACCINI
et al., 2009; GURSOY et al., 2010). A destruicdo das estruturas do
periodonto ocorre de forma progressiva (WOLF; LAMSTER, 2011),
iniciando-se normalmente pelo estado de gengivite, que pode ou ndo
evoluir para um estdgio mais grave, denominado periodontite. Esta se
caracteriza pela presenca de halitose, sangramento e de bolsa
periodontal, associada ou ndao a presenca de exsudato purulento e a
perda da insercdo clinica da gengiva, o que, por sua vez, acarreta
mobilidade e até mesmo perda do elemento dental (KUO et al., 2008;
UNDERNER et al., 2009; ALI et al., 2011).
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A doenca periodontal, ainda que apresente condicdo bucal
localizada, pode produzir efeitos sist€émicos e relacionar-se intimamente
com outras doencas como por exemplo a diabetes, doengas
cardiovasculares, renais, pulmonares entre outras (ALBANDAR, 2005;
SCANNAPIECO, 2005; KUO et al., 2008; HAJISHENGALLIS, 2010;
KAWAR etal.,, 2011; PRADEEP et al., 2011).

1.1.1 Epidemiologia e Etiologia

A doenca periodontal e a cdrie constituem os maiores problemas
entre as patologias da cavidade bucal. A doenga periodontal tem alta
prevaléncia em adultos (YUE et al., 2004; LU et al., 2008; FEDELE et
al.,, 2011; KAWAR et al., 2011), entre os quais constitui a principal
causa da perda de dentes (ABRAO et al., 2010; LAKY et al., 2011).
Dados revelam que cerca de 50% dos adultos sdo portadores de
gengivite e 30% apresentam algum grau de periodontite. Destes dltimos,
entre 5% e 15% exibem estagio avancado da doenca (MUSTAPHA et
al., 2007; MOCHARI et al., 2008). Os homens apresentam maior
incidéncia do que as mulheres, exceto quando estas se encontram em
periodo de gestacdo ou de menstruacdo, devido ao fator hormonal
(BOUTIGNY et al., 2005; KAVOUSSI et al., 2009).

No comego do século XX as infecgdes de origem bucal
denominavam-se infec¢des focais por se originarem na boca e se
disseminarem para o organismo. Este conceito se baseou apenas em
observacdes empiricas e se extinguiu por ser carente de fundamentacio
cientifica (BOUTIGNY et al.,, 2005). Antes da década de setenta,
acreditava-se que a gengivite tinha como causa apenas o aumento da
quantidade de placa bacteriana sobre a superficie dos dentes. Mas
estudos posteriores demonstraram ter a doenca periodontal etiologia
multifatorial (CALAS-BENNASAR et al., 2005; PIHLSTROM et al.,
2005; ALI et al.,, 2011; WOLF; LAMSTER, 2011), em que fatores
socioecondmicos, ambientais, genéticos, enddcrinos e imunodepressivos
integram o processo (BOUTIGNY et al. 2005; BAGAITKAR et al.,
2008; BALDI et al., 2009; UNDERNER et al., 2009).

A presenca de bactérias no sulco gengival estd associada a injdria
dos tecidos periodontais (CHEN et al., 2007; LEBLECIOGLU et al.,
2009; ALI et al., 2011). As espécies anaerébicas Gram-negativas A.
actinomycetemcomitans e P. gingivalis induzem a uma resposta
inflamatoéria sisttmica (FERGUNSON et al., 2007, SILVA-
BOGHOSSIAN et al., 2011). Mas somente a a¢do das bactérias ndo é
suficiente para causar dano as estruturas do periodonto (BALDI et al.,
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2009). A acdo dos neutréfilos aumenta o dano aos tecidos periodontais e
evidencia envolvimento imunopatolégico na etiologia da doenga
(PIHLSTROM et al., 2005; LU et al., 2008; UNDERNER et al., 2009;
WOLF; LAMSTER, 2011). O relacionamento da placa bacteriana
patogénica e os mecanismos imunes do hospedeiro podem levar ao
surgimento da doenga periodontal inflamatéria cronica (NABET et al.,
2010; ALI et al., 2011).

1.1.2 Classificacao e Manifestacoes Clinicas

A doenga periodontal apresenta-se sob duas formas: uma mais
branda, denominada gengivite (reversivel, ndao destrutiva, sem perda de
tecidos periodontais); e outra invasiva, em estidgio mais avancado,
denominada periodontite (com migra¢do do epitélio juncional,
destrui¢do das fibras periodontais e perda do osso alveolar) (OZMERIC,
2004; ALBANDAR, 2005; FERGUNSON et al., 2007; UNDERNER et
al., 2009). O “Workshop for the Classification of Periodontal Diseases
and Conditions”, um conceito contemporaneo, classifica as doencas
periodontais em oito niveis segundo Wolf e Lamster (2011):

1. Doenca gengival - associada ou ndo a presenca de placa

bacteriana;

2. Periodontite cronica - localizada ou generalizada;

3. Periodontite agressiva - localizada ou generalizada;

4. Periodontite como manifestacio de doenca sist€mica -
associada a altera¢Ges hematoldgicas e genéticas ou de causa
ndo especifica;

5. Doenca periodontal necrosante - com forma necrosante das
estruturas do periodonto;

6. Abscessos do periodonto - presenga de abscessos periodontal,
gengival e pericoronal;

7. Periodontite associada a lesdo endodontica - associag@o entre
lesdes endodonticas e periodontais;

8. Desenvolvimento ou condi¢cdes e deformidades adquiridas -
fatores dentdrios localizados em torno dos dentes, que
modificam ou predispdem a deformidades mucogengivais, a
trauma oclusal e também a alteracdes da gengiva superficial
em edéntulos.

No processo bioquimico da doenga periodontal hd envolvimento
da atividade de metaloproteinases de matriz (MMP-8 ¢ MMP-9),
possivel causadora de grande perda de coldgeno nas estruturas do
periodonto nos estdgios iniciais da doenca (MARCACCINI et al., 2009).



24

O aumento nos niveis dos marcadores inflamatérios sist€émicos no
sistema circulatdrio sugere que estes tenham a capacidade de estimular o
processo inflamatério em outras partes do corpo (LOOS, 2005;
MOUTSOPOULOS; MADIANOS, 2006).

1.1.3 Diagnostico e Tratamento

Devido as causas multifatoriais, a doenga periodontal tem seu
diagnéstico clinico dificultado pelos fatores que modificam e agravam a
doenga (CALAS-BENNASAR et al., 2005; DUYNINH et al., 2005;
FARINA et al., 2011). Esta patologia, por ser silenciosa em seu periodo
inicial, passa, quase sempre, despercebida pelo paciente até que surjam
0s primeiros sintomas como, por exemplo, sangramento gengival
(TSIOUFIS et el., 2010).

O diagnéstico baseado nas caracteristicas clinicas da doenga, em
exame completo inclui:

1. Questiondrio para anamnese do paciente - permite obter
informacdes sobre hdbitos e histéria clinica atual para
identificar as condi¢des que podem influenciar a progressao, o
tratamento e o progndstico da doengca (HOULE et al., 2003;
KAWAR et al., 2011; WOLF; LAMSTER, 2011);

2. Exame clinico intra e extra-bucal (PIHLSTROM et al., 2005;
WOLF; LAMSTER, 2011);

3. Exame radiogrifico para mostrar o registro da situagdo da
perda Ossea do paciente e servir de pardmetro futuro (HOULE
et al., 2003; TUGNAIT et al., 2004; WOLF; LAMSTER,
2011);

4. Exame periodontal especifico para avaliar a presenca de
tartaro, mobilidade dentdria, sangramento na sondagem e
medicdo da bolsa periodontal através de sonda especifica,
registrando o status de cada elemento dental (WOLF;
LAMSTER, 2011).

A doenga periodontal deve ser tratada, orientando-se os pacientes
quanto aos cuidados na higiene oral, como a escovagdo, o uso do fio
dental e de enxaguatdérios bucais com substincias antibacterianas
(HOULE; GRENIER, 2003; PIHLSTROM et al., 2005; JUKES, 2007).
Outra importante forma de tratamento preventivo para a doenca
periodontal sdo os cuidados médicos gerais de rotina uma vez que os
pacientes, pelo avanco da idade e em func@o de questdes ambientais,
socioecondmicas, genéticas e imunodepressivas, tornam-se suscetiveis
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ao desenvolvimento desta patologia (BAKER; ROOPENIAN, 2002;
BOUTIGNY et al., 2005).

1.1.4 Doenca Periodontal e Doencas Sistémicas

Nos ultimos vinte anos, abordagem mais especifica evidencia a
interface existente entre a saude bucal e a saide sistémica (PARKS;
LANCASTER, 2003; SCANNAPIECO, 2005; FERGUNSON et al.,
2007; KUO et al., 2008; SCANNAPIECO et al., 2010). As bactérias da
cavidade oral podem interferir em processos a longa distancia através de
trés mecanismos de disseminagdo pela corrente sanguinea:

1. Metastase da infecg@o por translocacdo das bactérias;

2. Metastase das toxinas microbianas;

3. Metéstase da inflamacao devido a altera¢des do sistema imune

(BOUTIGNY et al., 2005; SACCO et al., 2008).

Alteragdes sist€micas podem também predispor o aparecimento
da doencga periodontal, ndo se sabendo exatamente o seu mecanismo de
acdo (BAKER; ROOPENIAN, 2002; SCANNAPIECO, 2005;
HAJISHENGALLIS, 2010; IWAIL, 2009; JEFFCOAT et al., 2010;
LAKY etal., 2011; LI et al., 2011).

Entre elas encontram-se:

1. Doencas cardiovasculares (IWAI, 2009; KUO et al., 2008;

PESSOA et al., 2011; TABETA et al., 2011);

2. Doenca pulmonar (HUJOEL et al., 2003; SCANNAPIECO,
2005; DEO et al., 2009; SCANNAPIECO et al., 2010; ZHOU
etal., 2011);

3. Disfuncdo renal (SUMMERS et al., 2007; FISHER et al.,,
2008; ARTESE et al., 2010; BASTOS et al., 2011; VILELA
etal., 2011);

4. Diabetes (XIONG et al., 2006; DESPHANDE et al., 2010;
RETHMAN, 2010; LI et al., 2011);

5. Doenca de Alzheimer (KAMER et al., 2009; AISEN, 2010;
RADAK et al., 2010; BALLARD et al., 2011; FARINA et al.,
2011);

6. Pré-eclampsia (ALEXANDER et al.,, 1996; RUMA et al,
2008).

Outras doengas sist€émicas também foram relacionadas a doenca
periodontal como, por exemplo, a sindrome do ovério policistico
(DURSUN et al., 2011), o cancer de prostata (FAMILI et al., 2007;
MICHAUD et al., 2008), o cancer do pancreas (PIZZO et al., 2010), a
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osteoporose (DERVIS, 2005; KUO et al., 2008; PERSSON et al., 2011),
o lupus eritematoso (PESSOA et al., 2011), a Sindrome da
Imunodeficiéncia  Adquirida (SIDA) (LASKARIS, 2000) e
arteriosclerose (LU et al., 2008).

1.1.4.1 Nascimento Pré-termo e de Baixo Peso

Processos infecciosos e inflamatérios nas gestantes, se ocorridos
antes de trinta semanas, sdo responsdveis por 50% dos casos de partos
prematuros uma vez que as infecgdes estimulam as contra¢des do ttero,
podendo levar a ruptura da membrana placentdria e consequentemente
ao trabalho de parto prematuro (HEIMONEN et al., 2008;
MICHALOWICZ et al., 2009; NABET et al., 2010; SANT’ANA et al.,
2011). Ainda hoje este fato é questdo importante na satide ptiblica de
vérios paises (KHADER et al., 2009; SHAH, 2010), constituindo a
maior causa de morbidade e mortalidade neonatal relatada na literatura
desde a década passada (L()PEZ et al., 2002; JEFFCOAT et al., 2003;
LOPEZ et al., 2005; OFFENBACHER et al, 2006;
SADATMANSOURI et al., 2006; TARANNUM; FAIZUDDIN, 2007;
MICHALOWICZ et al., 2009; RADNAI et al., 2009; MACONES et al.,
2010), pois leva a 6bito aproximadamente 75% das criancas nascidas
sem qualquer comprometimento congénito (POLYZOS et al., 2009).

Durante o periodo gestacional, o organismo pode sofrer
alteragdes tais como disfuncao hepdtica, alteracido da pressdo sanguinea,
diabetes gestacional e anemia (HILGERS et al, 2003; SURECH;
RADFAR, 2004). A cavidade bucal também sofre mudancas durante e
periodo de gestacdo devido aos niveis aumentados de estrogénio e
progesterona, os quais levam a hipervascularizagdo do periodonto,
alterando a producdo de coldgeno e potencializando desta forma a
permeabilidade vascular. Isto faz com que o tecido gengival se torne
mais suscetivel aos irritantes locais como o biofilme bacteriano
(ZANATTA et al., 2008). Assim, cresce a probabilidade do surgimento
de alteracdes inflamatdrias tais como modulacdes imunes, gengivite,
granuloma gravidico, hiperplasia e periodontite (BARAK et al., 2003).
A composicao da saliva é também alterada, pois a diminuicdo do pH a
torna  4cida, o que contribui para o agravamento da doenca
(SALVOLINI et al., 1998; AGUEDA et al., 2008).

O processo envolve infiltragdo bacteriana através do periodonto e
toxinas produzidas pelas bactérias bucais, estimulando resposta
inflamatdria cronica e formando bolsas periodontais que se tornam
infectadas. Este processo induz a bacteremia, com produgdo de
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citocinas, prostaglandinas (principalmente a prostaglandina E,) e
interleucinas (SILK et al., 2008) que, em quantidades suficientes, podem
alterar o estado gestacional e induzir o trabalho de parto prematuro
(ZADEH-MODARRES et al., 2007). Elevados niveis destes agentes
inflamatdrios podem se encontrar no liquido amniético de mulheres com
periodontite e que tiveram partos prematuros, quando comparados a
pacientes com saude bucal equilibrada (PITIPHAT et al., 2008; SILK et
al., 2008; LOHSOONTHORN et al., 2009; JEFFCOAT et al., 2010).

1.2 REVISAO SISTEMATICA

Uma questdo de pesquisa € o que instiga o pesquisador na busca
da conclusdo sobre determinado conhecimento. As revisdes sistemadticas
(RS) tém por objetivo a identificagdo de estudos ja concluidos sobre
determinada questio de pesquisa para avaliar seus resultados através de
calculos estatisticos denominados de Metandlise (GRADY; HEARST,
2008; SOUZA; RIBEIRO, 2009).

A revisdo sistemdtica € um tipo de estudo secunddrio, que facilita
a elaboracio de diretrizes clinicas, é extremamente ttil aos tomadores de
decisdo na drea da sadde, dentre os quais médicos e gestores do setor
ptblico e privado. Além disso, as RS também constituem método
moderno de avaliacdo de um conjunto de dados simultdneos e permitem
ao pesquisador distinguir um tratamento eficiente daquele que nédo o é,
resolver controvérsias em condutas e estipular procedimentos
terapéuticos a serem implementados (EGGER et al., 1997, MULROW
et al., 1997, WALTER; JADAD, 1999; DINNES et al.,, 2005). Os
protocolos de conduta (guidelines) devem basear-se preferencialmente
em estudos de revisdo sistematica (COOK et al., 1997), pois integram,
de forma eficiente e racional, informacdes e dados que auxiliam
tomadas de decisdo na area da saide (MULROW, 1994; COOK et al.,
1997; WALTER; JADAD, 1999; SOUZA; RIBEIRO, 2009).

A RS envolve a aplicagdo de estratégias cientificas para sua
elaboragdo através de métodos especificos e sistemdticos para
identificar, selecionar e avaliar pesquisas relevantes bem como coletar e
analisar dados de estudos incluidos na revisdo, visando principalmente a
limitar vieses por meio de resposta a uma pergunta especifica que
suscite controvérsia (OXMAM et al., 1994; COOK et al., 1997; EGGER
et al., 2001). Além disso, estes achados representam importante
contribui¢do cientifica, pois o resultado de estudos combinados possui
grande poder estatistico (GRADY; HEARST, 2008). Um check-list —
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SISTEMA GRADE - foi elaborado, com a finalidade de avaliar a
qualidade dos estudos eleitos para serem incluidos em uma RS
(ATKINS et al., 2004; SCHUNEMANN et al.,2008). Para tanto, o
GRADE retne, de forma organizada e critica, grande quantidade de
resultados de pesquisas clinicas (COOK, et al., 1997). Segundo estes
autores, quando se sumarizam os resultados de estudos primdrios de
modo ndo estatisticamente combinados, a revisdao se chama ‘“‘revisao
sistemdtica qualitativa” (EGGER et al., 2001). Se empregados métodos
estatisticos para sumarizar seus resultados, tem-se a “revisao sistemdtica
quantitativa” ou metandlise (COOK et al., 1997; EGGER et al., 2001).

Nos trabalhos de RS com enfoque terapéutico, devem-se escolher
os estudos randomizados, pois esse tipo de delineamento tipicamente
mensura e compara diferentes eventos presentes ou ausentes apos 0s
participantes haverem recebido determinado tipo de intervencdo
(DERSIMONIAN; LAIRD, 1986; COOK et al., 1997; EGGER et al.,
1997; JUNI et al., 1999; RODRIGUES; ZIELGEMANN, 2010).

Para que uma RS seja elaborada de forma a obter resultado de
exceléncia, € importante seguir-se rigorosamente os itens relacionados:
1) Questdo de pesquisa clara; 2) Identificacio abrangente e nio
enviesada dos estudos concluidos; 3) Defini¢do de critérios de inclusio
e exclusdo; 4) Extracdo uniforme e sem viés das caracteristicas e dos
achados de cada estudo; 5) Apresentacdo clara e uniforme dos dados de
estudos individuais; 6) Calculo de estimativa-sumario do efeito e do
intervalo de confianca com base nos achados de todos os estudos
elegiveis quando apropriado; 7) Avaliagdo da heterogeneidade dos
achados dos estudos individuais; 8) Avaliacdo do potencial para viés de
publicacdo; 9) Andlises de subgrupo e de sensibilidade (GRADY;
HEARSTET, 2008; SOUZA; RIBEIRO, 2009; RODRIGUES;
ZIEGELMANN, 2010). Baseada nessas premissas, essa tese visa a
revisdo sistemdtica com ampla estratégia de busca para; verificar a
existéncia de evidéncias cientificas publicadas sobre a eficicia do
tratamento periodontal na prevencdo de partos prematuros € no
nascimento de bebés de baixo peso.
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2 OBJETIVOS
2.1. OBJETIVO GERAL

Investigar o tratamento da doenca periodontal no desfecho de
gestagoes.

2.2. OBJETIVO ESPECIFICO

Investigar a eficdcia do tratamento periodontal durante a gestagcio
na prevengdo de prematuridade e baixo peso ao nascer.
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3 METODOS

Critérios considerados na revisdo sistematica (GRADY;
HEARST, 2008).

3.1 TIPOS DE ESTUDO

Ensaios Clinicos Randomizados - serdo incluidos.
3.2 TIPOS DE PARTICIPANTES
3.2.1 Critérios de inclusao

Estudos com exames especificos para doenca periodontal,
gestantes com idade acima de 18 anos, gestacdo Unica, mulheres com até
22 semanas de gestacdo, apresentacdo de quadro clinico de inflamacdo
gengival > 25% de locais com sangramento na sondagem e perda de
inser¢do clinica da gengiva > 2 mm.

3.2.2 Critérios de exclusao

Mulheres com menos de 18 dentes naturais na cavidade bucal,
indicacilo de wuso de antibioticoterapia para procedimentos
invasivos,fumantes, diabetes antes da gestacdo, indicacdo de tratamento
hospitalar por razdes que nao as do estudo.

3.3 TIPOS DE INTERVENCOES

Tratamento Periodontal — Profilaxia profissional, orienta¢do
quanto a higiene bucal, remocdo de placa bacteriana, remocao de tartaro
e sondagem do sulco gengival.
3.4 TIPOS DE DESFECHOS MENSURADOS

Nascimento prematuro, nascimento de baixo peso;
3.5 ESTRATEGIAS DE BUSCA

A pesquisa se fez pela busca exaustiva das bases de dados

Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline) via
Pubmed, Cancerlit, Literatura Latino-Americana e do Caribe em
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Ciéncias da Saide (LILACS) e Excerpta Medica Database (Embase),
em publicagdes relevantes de janeiro de 1990 a junho de 2012. A
pesquisa limitou-se a seres humanos, do sexo feminino, sem restri¢cdes
de idioma. O simbolo“*” difere em cada banco de dados e permite que
se recuperem todas as variacdes com sufixos das palavras de origem. O
Registro Central Cochrane de Ensaios Controlados foi pesquisado até
junho de 2012. Verificaram-se todas as listas de referéncia de todos os
estudos de diagndstico primdrio recuperados bem como as referéncias
de avaliagdes relevantes para a metandlise, diretrizes e comentdrios
identificados no PubMed e Embase.

Os bancos de dados foram pesquisados com o emprego dos
seguintes termos: “randomised control trial”’; “preterm birth”, “low birth
weight”, “preterm delivery”, “neonataldeaths”, “intrauterine infection”,
“chorioamnionitis”, “perinatal care”, “LBW”, “PTB”;“gingivitis”,

9

“periodontal treatment”, “periodontitis” e “periodontal status”
3.5.1 Estratégias para identificacao dos artigos

As estratégias para identificacdo dos artigos PubMed e Embase
seguem descritas a seguir:

EMBASE

. Randomized Controlled trial

. double blind procedure

. single blind procedure

. crossover procedure

. drug comparision

. Placebo

. (random$)ti,ab,hw,tn,mf.

. (latin square) ti,ab,hw,tn,mf.

. crossover.ti,ab,hw,tn,mf

10. cross-over.ti,ab,hw,tn,mf

11. placebo$.ti,ab,hw,tn,mf.

12. (doubl$ or singl$ or tripl$ or trebl$) adj5 (blind$ or
mask$)).ti,ab,hw,tn,mf.

13. (comparative adj5 trial$).ti,ab,hw,tn,mf.

14. (clinical adj5 trial$).ti,ab,hw,tn,mf.

15. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9
OR #10 OR

#110R #12 OR #13 OR #14

16. Nonhuman

O 01N LN A~ Wi —
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17. animal/ not (human/and animal/)

18. #16 OR #17

19. 15 not 18

20. Preterm birth

21. low birth weight

22. preterm delivery

23. neonatal deaths

24. intrauterine infection

25. chorioamnionitis

26. perinatal care

27.LBW

28. PTB

29. #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR
#27 OR #28

30. Gingivitis

31. periodontal treatment

32. periodontitis

33. periodontal status

34. #30 OR #31 OR #32 OR #33

35.#19 AND #29

36. #34 AND #35

PUBMED

. Randomized Controlled trial

. double blind procedure

. single blind procedure

. crossover procedure

. drug comparision

. Placebo [mh]

7. (random*) [tw]

8. (latin square)[tw]

9. (Crossover) [tw]

10. (cross-over) [tw]

11. (placebo*) [tw]

12. (doubl* or singl* or tripl* or trebl*) AND (blind* or mask*))
[tw]

13. (comparative) and (trial*)[tw]

14. (clinical and trial*)[tw]

15. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9
OR #10 OR
#110R #12 OR # 13 OR #14

AN AW~
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16. Nonhuman

17. Animal not (human)

18. #16 OR #17

19. #15 not #18

20. Preterm birth [mh]

21. low birth weight [mh]

22. preterm delivery [mh]

23. neonatal deaths [mh]

24. intrauterine infection [mh]

25. chorioamnionitis [mh]

26. chorioamnionitis

27. perinatal care [mh]

28. LBW

29. PTB

30. #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR
#27 OR #28

OR#29

31. Gingivitis

32. periodontal treatment [mh]

33. periodontitis [mh]

34. periodontal status [mh]

35.#31 OR #32 OR #33 OR #34

36. #30 AND #35

37. #19 AND #36

COCHRANE LIBRARY E LILACS
1. periodontal treatment

2. preterm delivery

3. low birth weight

LITERATURA CINZA
3.6 ABSTRACAO DE DADOS

Quatro investigadores, de forma independente (MIR, BRS e
PDSP), abstrairam os dados. A avaliagdo dos artigos em inglés foi
executada por quatro revisoras (MIR, LRS, BRS e PWTAS). A
avaliacdo de artigos publicados em idiomas diferentes do inglés foi
executada de forma independente por dois outros revisores (LRM, FRS),
traduzindo-se quando necessdrio. Todas as discorddncias foram
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resolvidas por consenso tanto para artigos em inglés como em outros
idiomas.
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4. ANALISE ESTATISTICA: METANALISE

Os desfechos foram reportados através de Risco Relativo (RR),
com intervalo de confianca de 95%. O efeito conjunto foi estimado
através do modelo randdmico de Mantel-Haenszel. O estudo da
heterogeneidade entre os estudos foi realizado através da estatistica X° e
F. O viés de publicacdo foi avaliado pelo Grafico de Funil. A metanalise
foi realizada através do software Review Manager, versdo 5.0.17
(Nordic Cochrane Center, Copenhagen, Denmark).
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5 RESULTADOS
5.1 RESULTADOS DA ESTRATEGIA DE BUSCA

A busca da literatura encontrou 67 publica¢des potencialmente
relevantes das quais 13 foram consideradas elegiveis para a inclusdo
nesta revisdo (Figura 1). A concordancia entre os pesquisadores para a

selecdo dos estudos foi considerada boa (k=0,9).

Figura 1 - Resultado da estratégia de busca dos artigos

‘ Citagdes encontradas no PubMed/Embase (n = 67) |

26 estudos excluidos (titulo e resumo)
por 4 revisores

-

Estudos relevantes identificados no PubMed e Embase (n =41):

28 estudos excluidos

« 11 revisoes

* 9 cartas e editoriais

* 4 ensaios clinicos ndo randomizados

« 4 diferentes desfechos

| 13 estudos primdrios incluidos na metanélise

Fonte: do autor
5.1.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

Os 13 ensaios clinicos foram conduzidos em 7 paises de 5
continentes diferentes e incluiram um total de 6988 pacientes (3576 no
grupo tratamento e 3412 no grupo controle).

Foram excluidos 3 estudos pelas seguintes razdes: um incluiu
pacientes hospitalizados para tratamento de parto prematuro e que
receberam prescricio medicamentosa; outro foi um ensaio duplicado de
Michalowicz e colaboradores. E um outro, de Jeffcoat et al. (2004), os
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pacientes foram randomizados baseados na eficicia do tratamento
periodontal, que diferiu de outros estudos incluidos.

Todos os estudos revisados foram publicados na lingua inglesa.

A Tabela 1 mostra os detalhes das populagdes dos estudos
intervencionais, das intervengdes, da avaliacdo dos desfechos e dados
relatados dos estudos incluidos nesta revisdo sistematica.

A Tabela 2 apresenta os riscos de viés para cada estudo. A
concordancia entre os avaliadores a respeito da qualidade metodoldgica
variou de 0,58 a 1,00 para as 8 categorias, com uma concordancia de
0,75. A menor concordancia foi encontrada no que se refere a alocacio
dos pacientes, pois em 9 estudos nio estava claro como se realizaram
assim como o detalhamento da sequéncia metodoldgica para a
randomizacgao de alguns estudos ndo estava claramente descrito.

Somente 2 estudos fizeram a distingdo entre gengivite e
periodontite (diagndstico para doenga periodontal). Os demais autores
definiram a doenca somente como periodontite. N&o existe um padrio
universal (padrdo ouro) aceito para definir a doenga periodontal.

Gengivite e periodontite ndo podem ser avaliadas pelo exame
clinico periodontal somente. A doenca € diagnosticada com o uso de
uma sonda especifica, (UNC15 — Hu-Friedy, Chicago, IL, USA)
inserida dentro do sulco gengival, e os autores estabelecem a
profundidade da bolsa em relagdo a perda da estrutura do periodonto
(cemento, ligamento e osso alveolar) de acordo com seus proprios
critérios (Oliveira et al., 2010). Nenhum autor discutiu a efetividade do
tratamento periodontal no grupo de tratamento.



38

Tabela 1 - Caracteristica dos estudos incluidos

(continua)
Primeiro autor e Desenho do estudo Nimero de Meédia de Diagndstico Participantes Desfechos
ano de publicagdo  Local patientes Idade das (periodontal) foi
participantes definido como
Lépez et al. Randomizado 400 Tratamento: 28  Presenca de 4 ou mais Tratamento: Prematuridade;
2002 Chile (+4,5) dentes com 200 Prematuridade/baixo
Controle: 27 profundidade de Controle: 200 peso
(+4,3) sondagem > 4mm.
Pacientes separados em
2 categorias: < 2,5 mm
e>2,5mm de
profundidade
Jeffcoat et al. Randomizado, 366 Tratamento: Presenga de 4 ou mais Tratamento: Prematuridade;
2003 USA 22,0 (+4,6) dentes com 1 ou mais 246 < 37 semanas;
Controle: 22,2 sitios com Controle: 120 prematuridade/baixo peso
(+4,3) profundidade
sondagem >4 mm
Loépezet al., Randomizado, 870 Tratamento: Inflamacédo gengival >  Tratamento: Prematuridade;
2005 Chile 25,5 (£5.4) 25% dos sitios com 580 prematuridade/baixo peso
Controle : 29,9 sangramento na Controle: 290
(+4,5) sondagem e nenhum
sitio com perda da
insercdo clinica > 2
mm.
Macones, et al. Randomizado, 756 Tratamento: Perda da inser¢do > 3 Tratamento: Prematuridade;
2010 multicentros, USA 24,1 (£5,2) mm em > 3 dentes. 376 baixo peso
Controle: 24,2 Controle: 380

(+5.7)
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(continuacio)
Primeiro autor e Primeiro autor e Primeiro Primeiro autor ~ Primeiro autor e anode  Primeiro autor Primeiro autor e ano de
ano de publicagdo  ano de publicagdo autor e ano e ano de publicagdo e ano de publicacdo
de publicacdo publicacdo
publicacdo
Michalowicz, et Randomizado, 812 Tratamento: >4 dentes com Tratamento: Prematuridade;
al. USA 26,1 (£5,6) profundidade da 413 prematuridade/baixo peso
2006 Controle: 25,9 sondagem >2mm e Controle: 410
(£5,5) sangramento na
sondagem > 35% local
do dente
Newnham et al. Randomizado, 1087 Tratamento: A presenca de bolsa Tratamento: Prematuridade;
2009 Australia 30,5 (£5,5) periodontal > 546 baixo peso
Controle: 30,5 4 mm de profundidade Controle: 541
(£5,5) > 12 sondagem dos
locais em
dentes totalmente
erupcionados.
Offenbacher et al. Randomizado, 74 Tratamento: > 2 sitios com Treatamento: Prematuridade
2006 USA 26,8 (£5,5) profundidade de 40
Controle: 25,7 sondagem >5 mm Controle: 34
(£5,5) perda insercdo
periodontal
de 1 to 2 mm em um
ou mais profundo > 5
mm
Offenbacher et al. Randomizado, 1806 Tratamento: > 2 sitios de resposta Treatamento: Prematuridade;
2009 USA 25,4 (£5.5) inflamatdria cronica 903 prematuridade/baixo peso

Controle: 25,3
(£5,5)

associada ao biofilme
(placa)no dente com >
5 mm profundidade na
sondagem

Controle: 903
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(continuacio)
Primeiro autor e Primeiro autor e Primeiro Primeiro autor ~ Primeiro autor e anode  Primeiro autor Primeiro autor e ano de
ano de publicagdo  ano de publicagdo autor e ano e ano de publicagdo e ano de publicacdo
de publicacdo publicacdo
publicacdo
Oliveira et al. Randomizado, 246 Tratamento: Presenga de > 4 dentes Tratamento: Prematuridade;
2010 Brasi 29,9 (#4,3) com > 1 sitios com 122 prematuridade/baixo peso
Controle: 26,5 profundidade de Controle: 124
(+3,98) sondagem >4 mm
Sadatmansouri et Randomizado, 30 Tratamento: Havendo >4 dentes Tratamento:15  Prematuridade;
al. Iraque 28,4 (#4,1) com > | sitios com Controle: 15 prematuridade/baixo peso
2006 Controle: 29,1 bolsa profunda > 4 mm
(4,3)
Sant'Ana et al. Randomizado, 31 Tratmento: Presenga de 4 ou mais Tratamento:16  Prematuridade;
2011 Brasil 29,1 (+4,3) dentes com um ou mais  Controle: 15 prematuridade/baixo peso
Controle: 26,5 sitios com bolsa
(£3,9) profunda >4
Tarannum et al. Randomizado, 200 Tratamento: Indice de sangramento Tratamento: Prematuridade;
2007 India 23 (£3,3) no grupo de tratamento 100 prematuridade/baixo peso
Controle: 22 (%): 81,54 (37-100) Controle: 100
(£3,6) Indice de sangramento
no grupo controle (%):
83,63 (40-100)
Weidlich et al. Rrandomizado, 303 Tratamento: Toda a boca excluindo Tratamento: Prematuridade;
2012 Brasil 28,8 (#4,7) 0s 3° molars, 6 sitios 145 prematuridade/baixo peso

Controle: 25,8
(+4,6)

por dente, exame
periodontal foi
realizado. Ndo
esclarece como a
doenca periodontal foi
definida

Controle: 156

Fonte: Fonte: do Autor
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Referéncia Anode  Sequéncia Aloca Cega Dados Livre de Intencdo Livre de Descricdo de outros
Publica  adequada  c¢do mento  Incompletos relato de tratar outros viéses
¢do. Geragdo do desfecho  seletivo viéses

Lopez et al. 2002 Nio claro  Nio Nao Nao Sim Nao Nao Exclusio de pds
randomizagio

Jefficoat et al. 2003 Nidoclaro  Nio Nio Nio Sim Sim Nio Limite de

claro desequilibrio

Lopez et al. 2005 Nio claro  Nio Nao Nao Nio claro Nao Nio Limite de
desequilibrio
Exclusio de pos
randomizagdo

Michalowicz et 2006 Sim Sim Nao Sim Sim Sim Sim

al.

Offenbacher et 2006 Nido claro  Nao Nao Nio claro Nao Nao Nao Métodos estatisticos

al. claro pobremente descritos

Sadatmansouri 2006 Niaoclaro  Nao Nao Nio claro Nao Sim Nao Métodos estatisticos

et al. pobremente descritos

Tarannum & 2007 Nidoclaro  Nio Nio Nio Nao Nio Nio Métodos estatisticos

Faizuddin et al. pobremente descritos

Newnham et al. 2009 Sim Sim Nao Sim Sim Sim Sim

Offenbacher et 2009 Sim Sim Nio Nio Nio claro Nio Sim

al. claro

Macones et al. 2010 Nio claro  Nio Nao Nao Sim Nao Nao Exclusio de pds
randomizacdo

Oliveira et al. 2010 Niao claro  Nao Nao Nao Naio claro Nao Nao Métodos estatisticos
pobremente descritos

Sant’Ana et al. 2011 Nidoclaro  Nio Nio Sim Nio claro Nio Nio Métodos estatisticos
pobremente descritos

Weidlich et al. 2012 Niaoclaro  Nao Nao Nao Naio claro Nao Nao Métodos estatisticos

pobremente descritos

Fonte: do autor
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5.1.3 Efeitos das Intervencoes

Parto prematuro < 37 semanas: a metandlise dos 13 estudos
incluidos mostrou que o tratamento da doenca periodontal nio teve
efeito significativo na taxa de parto prematuro (RR = 0,90, IC 95%:
0,68-1.19; p = 0,45; I 74%) (Figura 2)

Baixo peso no nascimento < 2,500 g: a metandlise de 9 estudos
revelou fraca associa¢do entre o tratamento da doenca periodontal
durante a gestacdo e diminuicdo no baixo peso no nascimento, com
nenhum efeito significante (RR = 0,92, IC 95%: 0,71 - 1,20; p = 0,55; I’
: 56%) (Figura 3).

A heterogeneidade foi confirmada pelo teste X, 0 qual produziu
um valor de p=0,00001 e de 0,02 para parto prematuro e nascimento de
baixo peso, respectivamente, este valor da heterogeneidade foi
confirmado pelo cdlculo da Inconsisténcia (I*) de 74% , sendo esta uma
heterogeneidade considerdvel mas ndo substancial, pois ndo foi maior
do que 75%.

Figura 2 - Gréfico de floresta mostrando a metanélise do tratamento
periodontal como prevengdo para parto prematuro.
A. Preterm Birth - <37 weeks (PTB)

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgrouj Events  Total Events Tolal Weight LAH.Random. 05% Cl 11.H, Random, 95% CI
Jefftoat et al, 2002 20 120 11 246 73% 373[1.85,753) —
Lépez et al, 2002 2 200 12 200 28% 017(0.04,0.74) —
Lépez etal, 2005 8 580 16 200 B1% 025[0.11,058] —t—
Macones elal, 2010 58 376 47 380 11.0% 1.25[0.87,1.78) -
Michslowic2 e1al, 2006 49 am 51 410 109% 094[0.65,1.35) T
Newnham, 2009 52 546 50 541 108% 1.03(0.71,1.489) T
Offenbacher etal, 2006 9 40 14 34 73% 055(0.27,1.10 -
Offenbacher etal, 2009 97 903 81 903 11.8% 1.200.80, 1.58) I~
Oliveira el al, 2010 4 I 6 124 94% 094[0.57,1.54) 1
Sadaimansouri et al, 2006 0 15 3 15 09% 0.14[0.01,255)
SantAna etal 2011 1 16 8 15 1% 016(0.02,1.15)
Tarannum etal, 2007 53 100 68 100 123% 078(0.62,098) -
Weldlich etal 2012 17 145 14 154 76% 1.29(0.66, 2.52) T
Total (95% C1) 3576 3412 100.0% 0.00 [0.68,1.19) 4
Total events 390 4 . ) ) )
Heterogeneity Tau?= 0.16; Ch™= 45,60, df=12 (P <0.00001), P = 74% TIY W0 100

Testior overall effect 2= 0.76 (P = 0.45) Favours experimental Favours control

Fonte: do autor



Figura 3 - Gréfico de floresta mostrando a metanélise do tratamento
eriodontal como prevencao nascimento de baixo peso.

Figure 3

Metz-anslysis plct for low birth weight < 25009

Faparimantal Contend Risk Ratin Pisk Ratin
Stucy or Subgoup Events Total  EvenisTotl Wieight  M-H, Random, 95% CI W-H, Rancom, 85% CI
Lo wi ol, 2002 120 720 15% 0.140.02,1.15]
Lapez et al, 2005 4 &80 3 B0 27% 047 1015, 2.94] -
Macomes et 2 2010 A3 37 WO ASE 1310.88,1.94) =
Mirchalinier &t 21, 204 40 an 43 an 4w neznal139] T
Meanham, 2009 52 S8 39 541 151% 133[089,1.99) il
Ofenbacrerctal 2000 77 o 71 oM 17.4% 101(0.74,1.35] -~
Olbvelra et al, 2010 23 1z 31 1 13a% 075047, 1.22] e
Tarzanum ot al, 2007 2 100 43 100 '54% 054037, 2.80] J
Weidlich at al, 2012 & 145 6 1 50% 142050, 3,98]
Totsl (955 £ 138 3,102 10005 092[0.71,1.20] 4
Total events w4 85
Heterogeneity Taul = C08; Chi* - 1926, of - 8(P - 0.02); F - 56%
Testfor overal efiect: 2 = 0.59 (P = 0.55) gor et tow 1
Favours Faveurs
eparmental conirel

Fonte: do autor

5.1.4 Avaliacao do viés de publicacao

43

Exame do gréfico de funil para os dados sugere forte evidéncia de
viés de publicacdo para os desfechos de parto prematuro e nascimento
de baixo peso nesta metandlise. O viés foi confirmado pelos resultados
dos testes proposto por Steichen, 2009, o qual produziu valores de p de
0,0001 e 0,072 para parto prematuro e nascimento de baixo peso

respectivamente (Figura 4).

Figura 4 - Grafico de funil para avaliagdo do viés de publicagdo.

Figure 4
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6 DISCUSSAO

Infec¢des maternas foram associadas com complica¢des durante a
gestacdo por muitos anos (GIBBS et al, 1992). Um aumento na
evidéncia desta associacgdo, sugere que a presenga da doenga periodontal
na cavidade bucal possa ser um fator independente para desencadear
uma gestacdo adversa (TARANNUM; FAIZUDDIN, 2007).

A Organizac¢do Mundial da Saide (OMS) relatou uma estimativa
de que a doenga periodontal acometeu em torno de 12,9 milhdes de
pessoas entre 1997 e 2007, representando uma incidéncia de 9,6%
(OMS, 2011), e uma prevaléncia de 64% na populacdo adulta, sendo
que a sua forma mais severa foi encontrada em 21% dos individuos
(PUSSINEN et al., 2007). Esta patologia € considerada uma das
principais causas de perda dos dentes em adultos (ABRAO et al., 2010;
LAKY etal., 2011).

Aproximadamente em torno de 500 a 700 espécies diferentes de
bactérias estdo presentes na cavidade oral, sendo consideradas
integrantes do meio bucal mantendo uma relacio comensal com o
hospedeiro (DEWHISRT et al., 2010). O desequilibrio nesta relagio
pode ter um impacto sobre a satide local ou sist€mica dos individuos
(SCANNAPIECO, 2005; RETHMAN, 2010; SCANNAPIECO et al.,
2010).

A doenca periodontal se caracteriza pela presenca de placa
bacteriana, exsudatos e bactérias Gram-negativas nos tecidos gengivais
e quando ndo tratada progride, podendo resultar na perda da estrutura do
periodonto (tecidos gengival, 6sseo e fibras periodontais) e
eventualmente a perda do elemento dental (KLEBANOFF; SEARLE,
2006; PUSSINEN et al., 2007). Estas desordens podem ter causas
multifatorias como a presenca da placa bacteriana, estresse, fatores
ambientais, genéticos e socioecondmicos, resultado de um desequilibrio
entre o hospedeiro e os microrganismos (BAKER; ROOPENIAN, 2002;
CALAS-BENASAR et al, 2005, DUYNINH et al, 2005;
SCANNAPIECO, 2005; SCANNAPIECO et al.,, 2010; ALI et al.,
2011).

Fatores genéticos sdo relatados na literatura hd mais de 10 anos
como uma provavel causa do desenvolvimento desta doenca (COREY et
al., 1993; MICHALOWICZ et al.,, 1991a; MICHALOWICZ et al.,
1991b; MICHALOWICZ et al., 2000). Em algumas sindromes raras
como Haim-Munk, Papillon-Lefévre, Chédiak-Higashi, Ehlers-Danlos,
Sindromes de Kindlers e Cohen os pacientes podem apresentar
manifestacdes periodontais severas possivelmente em razdo de
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desordem autossdmica recessiva, alteracdes na estrutura do epitélio e
mutacdo no gene C (HART et al., 1999; TOOMES et al., 1999; HART
et al., 2000). A suscetibilidade dos individuos pode ser também
considerada um fator de risco de ordem genética, necessitando de mais
estudos que possam explicar de forma clara o mecanismo de defesa do
hospedeiro frente a um processo inflamatério de ordem periodontal
(HAJISHENGALLIS, 2010).

Fumantes apresentam o mesmo risco para desenvolver a doenca
periodontal que os portadores de cancer de pulmio, apresentando estes
um forte efeito negativo na resposta ao tratamento da doenca (DOLAN
et al, 1997; TOMAR; ASMA, 2000, BERGSTROM J, 2004;
PIHLSTROM et al.,, 2005; CALAS-BENNASAR et al.,, 2005). A
deficiéncia nutricional de vitamina C, foi um outro possivel fator
associado com a doenga periodontal sendo que esta caréncia pode
acarretar uma diminui¢do na formagdo e manutencdo do coldgeno
aumentando o risco de inflamagdo periodontal, hemorragia e perda do
elemento dental (PUTTEN et al., 2009), contudo estudos tem falhado
para demonstrar esta possivel relacio (PIHLSTROM et a., 2005;
BALDI et al., 2009; PUTTEN et al., 2009; UNDERNER et al., 2009).

O estresse € relacionado como um estado de perturbagio psiquico
que pode desencadear mudancas no comportamento, alterando o fluxo
salivar colocando em risco a satide periodontal (CALAS-BENNASAR
et al., 2005; KIECOLT-GLASER et al., 1988; NUNN, 2003) mas o seu
exato papel na patogenicidade desta doenga ainda € desconhecido
(SILVA et al., 1995). Este é um termo que vem continuamente sendo
redefinido em estudos cientificos que confirmam o seu importante papel
na etiologia de muitas doencas inflamatérias incluindo a doenca
periodontal (LE RESCHE; DWORKIN, 2000).

Sd0 os microrganismos presentes na placa bacteriana,
considerados ainda o principal fator etiolégico desta patologia
(ALBANDAR, 2005). A Academia Americana de Periodontia definia
até 1989 a importancia da placa bacteriana na etiologia da doenga, mas
ha mais de uma década que novos paradigmas se apresentam, mostrando
que fatores sist€micos podem também estar envolvidos na evolucdo das
injurias periodontais (DUYNINH et al., 2005; RETHMAN, 2010). A
presenca de bactérias para o desenvolvimento da doenca periodontal é
necessdria mas somente a sua presenca ndo ¢ suficiente para
desencadear o processo patologico da doenga (PAGE, 1995; ALI et al.,
2011).

H4 evidéncias de que bactérias presentes no sulco gengival
podem, acessar sitios distantes via circulagdo sanguinea comprometendo
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outros 6rgaos (LEON et al., 2007; FISHER et al., 2008; WOHLFEIL et
al., 2009; BUHLIN et al., 2009; CRAWFORD,2011; FEDELE et al.,
2011), desenvolvendo assim um processo de bacteremia que pode
ocorrer apds um tratamento ou exame periodontal ou mesmo apds a
prética didria de higieniza¢do bucal como a escovacio dentdria € o uso
de fio dental (WILSON et al., 2007). Estudos foram desenvolvidos na
tentativa de elucidar o mecanismo de acdo de uma bacteremia induzida
pela alteragdo periodontal (YUE et al, 2004; SHARMA et al., 2009;
WOHLFEIL et a., 2009; MARCACCINI et al., 2009; YOUNES et al.,
2009; TSIOUFIS et al., 2010).

A conclusdo de um estudo de Younes e colaboradores (2009),
para estabelecer a relacdo entre a quantidade de células inflamatérias e
a perda de fibras coldgenas no tecido gengival através de andlise
imunohistoquimica de pacientes que apresentavam ou ndo a doenca
peridontal, demonstrou existir uma forte correlagdo. Em seu estudo,
individuos do grupo controle (auséncia da doenca) apresentavam 54,1%
(£ 6,2) do componente coldgeno no tecido gengival. Nos grupos que
apresentavam gengivite, periodontite moderada e peridontite severa
houve uma diminui¢do significativa de coldgeno, correspondendo
respectivamente a 38,5% (£ 6,6), 31,8% (x 6,5), 25% (£ 5,0) com
p<0,001.

Um estudo de Gore e colaboradores (1998) demonstrou uma
possivel associacdo de mediadores inflamatérios: IL-1B, IL-8 e TNF-a
na patogenicidade da doenga periodontal e especialmente a IL-1p teria a
capacidade de estimular os osteclastos na reabsorcdo dssea da regido
(ALEXANDER et al., 1996). Contudo néo foram observadas diferencas
significantes nestes indicadores em um estudo de Figueredo e
colaboradores (1999). Um estudo de coorte relata que o aumento da
producdo de interleucina-6 (IL-6) poderia estar relacionado com o
periodo gestacional e exacerbar uma resposta inflamatéria induzindo o
parto prematuro (SHARMA et al., 2009).

O nascimento de bebés antes de completar 37 semanas de
gestacdo e pesando < 2.500 Kg — nascimento prematuro e de baixo peso
— tem consequéncias importantes tanto para o neonato quanto para a
mae e esta é razdo pela qual_investigacdes tém levado os pesquisadores
na busca de respostas para elucidar esta questdo tdo importante para o
desenvolvimento infantil na tentativa de diminuir a mortalidade neonatal
(SADDKI et al., 2008). A maioria dos casos de prematuridade tem
causas desconhecidas, mas a idade materna, gestagdes miuiltiplas,
infecgdes sistémicas, infec¢des do trato genito-urindrio, desorganizagdo
da placenta, deformidades uterinas como a presenca de miomas, estdo
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relacionadas entre as causas jd estabelecidas comprometendo 40% a
50% dos casos (BOGGESS et al.,, 2006; KLEBAKOFF; SEARLE,
2006; AGUEDA et al., 2008; MARAKOGLU et al., 2008; KATZ et al.,
2009; WIMMER; PIHLSTROM, 2008).

No Brasil uma clara tendéncia de aumento na prematuridade vem
sendo observada em estudos de coorte de Ribeirdo Preto (Sdo Paulo) e
Pelotas (Rio Grande do Sul), onde em um periodo de 15 anos a
prevaléncia de prematuridade aumentou de 6% (1978) para 13,3%
(1994) em Ribeiro Preto e de 6% (1982) para 7,5% (1993) e 15% (2004)
em Pelotas (BARROS et al., 2005). Esta questdao observada no Brasil
corrobora com os dados entre 1992 e 2002 nos Estados Unidos onde foi
observado um aumento nas taxas de nascidos vivos com idade
gestacional entre 34 e 39 semanas (p<0,001), tanto nos partos
prematuros por ruptura de membrana quanto nos partos resultantes de
intervencdes médicas (DAVIDOFF et al., 2006).

O mecanismo de a¢do para que uma infec¢io possa desencadear o
parto prematuro é a possibilidade de que os microrganismos originados
de um quadro de periodontite na cavidade bucal possam ser
transportados via sistema sanguineo, atravessar a barreira placentéria e
liberar mediadores inflamatérios (citocinas, interleucinas), capazes de
desencadear o parto prematuro, mas estes mecanismos ainda ndo sio
bem esclarecidos na literatura (ROMERO et al., 1988;
OFFENBACHER et al., 1996; PITIPHAT et a., 2008; POLYZOS et al.,
2009; PRADEEP et al.,, 2011). Um estudo de coorte realizado por
Madiano e colaboradores (2001), mostrou que a presenca de patégenos
da cavidade oral foi encontrada no liquido amnidtico tanto de gestantes
que tiveram parto prematuro quanto as que tiveram parto a termo.

Um estudo intervencional de Bearfield e colaboradores (2002)
corroboraram com os achados de Madiano e colaboradores (2011),
quando investigou a presenca de microrganismos da cavidade bucal no
liquido amnidtico e encontraram resultados positivos para Streptcoccus
spp e Fusobacterium nucleatum através do exame de reacdo da cadeia
de polimerase (PCR), sendo que estes apresentavam uma associacio
significante com histdria de gestacdo adversa, incluindo aborto, morte
intrauterina, morte neonatal, ruptura de membrana com consequente
nascimento prematuro. Este mesmo estudo ndo encontrou nenhuma
diferenca significante nos niveis de prostaglandina E, (PgE,) e citocinas
em mulheres que apresentavam ou nio infecgao.

Pesquisas realizadas por Lopez e colaboradores (2002 e 2005),
consideram a doenca periodontal como um possivel fator de risco
independente no processo para desencadear o parto prematuro, enquanto
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Gandhimandhi e colaboradores (2010) aceitam a importincia deste
fator, mas rejeitam a hipdtese de que seja um fator independente.
Diferentes tipos de delineamentos em diversos lugares no mundo foram
usados na tentativa de buscar respostas que possam elucidar esta
importante questdo de pesquisa e um estudo de Wimmer e Pihlstrom
(2008) realizou uma investigacdo critica sobre os resultados de trés
delinecamentos de estudo: (caso-controle, coorte e ensaios clinicos
randomizados), relacionando a doenga periodontal e a gestacio adversa,
relatando os resultados a seguir.

Estudos de caso-controle que estabelecem uma associacdo
estatisticamente significante da doenga periodontal com o parto
prematuro e o nascimento de baixo peso foram realizados, apresentando
os seguintes desfechos (OR, IC 95%): Offenbacher et al. (1996) (USA)
(OR=7.5 (1,95-28.8)); Dasanayake (1998) (Tailandia) (OR=3,9 (1,24-
.12,2)); Radnai et al. (2004) (Hungria) (OR = 5,46 (1,72-17,32));
Moliterno et al. (2005) (Brasil) (OR = 3.48 (1,17-10,36)) ; Goepfert et
al. (2004) (USA) (OR = 3,4 (1,5-7,7)). Contudo, outros estudos de caso-
controle evidenciam ndo existir esta associacdo: Davenport et al. (2002)
(Reino Unido) (OR = 0,83 (0,68-1,00)), Skuldbol et al. (2006)
(Alemanha); Vettore et al. (2008) (Brasil).

Estudos de coorte apresentam resultados que evidenciam a
associacdo da doenca periodontal com a prematuridade (IC 95%):
Dortbudak et al. (2005) (Austria) (OR = 20 (2.0-201.7)); Oittinen et al.
(2005) (Finlandia) (OR = 5.5 (1.4-21.2)); Gazolla et al. (2007) (Brasil)
(OR =116.7 (34.3-397.2)).; Agueda et al. (2008) (Espanha) (OR = 1.77
(1.08-2.88)). Da mesma forma que no delineamento de estudo acima
citado, outros estudos de coorte demonstram ndo haver esta associagao:
Mitchel-Lewis et al. (2001) (USA); Rajapakse et al. (2005) (Siri Lanka);
Farrel et al. (2006) (Reino Unido); Sanchez et al. (2007) (USA).

Estudos intervencionais (ensaios clinicos randomizados) que
apresentaram efeito benéfico para o tratamento da doenga periodontal na
prevencdo de gestacdo adversa, (OR: IC = 95%): Lopez et al. (2002)
(Chile) (OR= 5.49 (1,65-18.22)); Lopez et al. (2005) (Chile) (OR=2.76
(1.29-5.88)); Offenbacher et al. (2006) (USA) (0.26(0.08-0.85), sdo
também contrapostos com outros estudos de mesmo delineamento que
demonstram nfo terem encontrado nenhum efeito significativo para o
tratamento periodontal: Jeffcoat et al. (2003) (USA) (RR= 0,5 (0,2-1,3)
e Michalowicz et al. (2006) (USA) (RR=0,93 (0,63-1,37). A
interpretacdo destes achados se torna dificil pois as diferencas
sOcioecondmicas e o estilo de vida diferem entre os grupos tratados e
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ndo tratados de periodontite cronica, sendo estes, possiveis vieses nos
estudos acima citados (HUJOEL et al., 2006).

Esta metandlise mostrou que o tratamento da doenga periodontal
durante a gestaciio ndo confere uma protecdo geral para parto prematuro
e nascimento de baixo peso. Nosso estudo identificou 13 ensaios
clinicos randomizados relevantes (JEFFCOAT et al., 2003; LOPEZ et
al, 2002; LOPEZ et al., 2005; MACONES et al, 2010;
MICHALOWICZ et al., 2006; NEWNHAM et al, 2009;
OFFENBACHER et al., 2006; OFFENBACHER et al., 2009;
OLIVEIRA et al., 2011; SADATMANSOURI et al., 2006; SANT’ANA
et al.,, 2011; TARANNUM; FAIZUDDIN, 2007; WEIDLICH et al.,
2012), publicados entre 2002 e 2012.

Estes estudos forneceram evidéncia de 6988 gestantes com
doenca periodontal que tiveram 790 partos prematuros. A maioria dos
estudos ndo encontrou nenhuma associag@o entre os sujeitos do estudo.
De fato, aqueles que rejeitaram a hipdtese alternativa eram os mais
controlados e que tiveram os maiores tamanhos de amostras.

Muitos aspectos desta revisdo levam a acreditar que estes
resultados sdo vdlidos. Primeiramente, uma questdo clinica foi
formulada e foram realizadas pesquisas em miuiltiplas bases de dados e
nas sec¢Oes referentes de relevantes estudos clinicos. Nenhuma restri¢do
de linguagem foi imposta e foi usada uma busca de termos especificos
para tornar esta questdo adequadamente sensivel.

Embora nenhum dado ndo publicado foi encontrado, existe um
risco de viés de publicacdo, pois o célculo da heterogeneidade entre os
estudos foi importante e pode ser considerdvel mas ndo substancial para
esta metandlise.

Jeffcoat e colaboradores (2011), realizaram um ensaio clinico
randomizado, mas incluiram uma andlise de intervencdo baseada na
eficicia do tratamento periodontal diferente de outros estudos. Eles
encontraram  que o sucesso do tratamento periodontal de rotina
estava associado com a diminui¢do da incidéncia de parto prematuro
espontaneo. NGs ndo incluimos este estudo na nossa revisio sistematica
porque o grupo de intervencdo incluiu dois subgrupos (sucesso e
fracasso) que ndo encontramos em outros estudos. De acordo com Di
Mario e colaboradores (2011), o desenho aplicado ao estudo de Jeffcoat
nao permitiu o controle de fatores confundidores e viéses, e, portanto, a
falha do controle e randomizagdo para parto prematuro afeta a validade
do estudo.

Polyzos e colaboradores (2010) conduziram uma metandlise de
ensaios clinicos randomizados para determinar se o tratamento da
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doenga periodontal durante a gestacdo reduziria o parto prematuro. Apds
examinar onze ensaios que incluiram 6558 pacientes, eles encontraram
que o tratamento periodontal durante a gestacdo ndo teve efeito
significante na taxa total de parto prematuro (OR = 1.15, IC 95%: 0,95-
1,40; p = 0,15).

Em 2011, duas metandlises foram publicadas por Chambrone e
colaboradores (2011) e Fogacci e colaboradores (2011), incluiram onze
e dez estudos respectivamente, nenhum dos quais sustentou a hipdtese
que a terapia periodontal reduz os indices de parto prematuro e o
nascimento de baixo peso. A RS de Chambrone incluiu 7107 mulheres

Em contraste, uma metandlise publicada por, George
colaboradores (2011), incluiu dez ensaidos clinicos com 5645 gestantes
e encontrou que o tratamento periodontal foi significante para parto
prematuro (OR = 0,65, IC 95%: 0,45-0,93; p = 0,02).

Diferentes relatos podem ser explicados pelas diferentes
estratégias empregadas nas metandlises. George e colaboradores (2011)
reuniram estudos de mais baixa qualidade, enquanto Polyzos e
colaboradores (2010) conduziu uma revisao analisando estudos de alta e
baixa qualidade. Nosso estudo incluiu 6,988 pacientes, todos os estudos
cobertos por Polyzos e colaboradores (2010) e dois outros ensaios
clinicos publicados em anos subsequentes.

Duas outras metandlises foram publicadas em 2006 e 2007, mas
usaram além dos ensaios clinicos controlados, estudos de caso-controle
e de coorte. Estes delineamentos de estudo por serem observacionais
nao apresentam a mesma confiabilidade que os ensaios clinicos
randomizados onde a metodologia do estudo propicia um nimero menor
de vieses quando da sua aplicacao.

Nosso estudo corrobora com os achados de Polyzos (2010) e
Chambrone (2011), revisdes sistemdticas e metandlises estas que
demonstraram que o tratamento da doenca periodontal pode ndo
diminuir o risco de incidéncia de parto prematuro e nascimento de baixo
peso, mesmo que em nosso estudo um ensaio clinico randomizado de
Wendilich e colaboradores (2012) tenham sido agregados.
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7 CONCLUSAO

Este estudo mostrou que o tratamento da doenga periodontal ndo
€ significativo na prevencdo de parto prematuro e nascimento de baixo
peso, significando que tratar a doenca periodontal no periodo
gestacional ndo confere protecdo para os desfechos relacionados.
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