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RESUMO 

 

O organismo da mulher sofre diversas alterações fisiológicas, imunológicas e hormonais no 
período gestacional. Na cavidade oral parece haver um aumento na proporção de bactérias 
anaeróbias. Alguns estudos têm pesquisado a associação entre problemas bucais na gestação e 
o nascimento pré-termo (NPT). Entretanto, os resultados são ainda controversos e os 
mecanismos biológicos envolvidos são pouco conhecidos. São apresentados dois artigos neste 
estudo. O primeiro, já publicado, foi uma revisão de literatura sobre alterações bucais na 
gestação com o objetivo de discutir alterações bucais relacionadas à gestação, seus 
mecanismos sistêmicos e o tratamento odontológico na gestação, identificou que a inflamação 
dos tecidos periodontais aumenta em extensão e gravidade durante o curso de uma gravidez 
normal, mesmo sem alteração na quantidade de biofilme presente. Além disso, o tratamento 
odontológico durante a gravidez é seguro, indicado e pertinente, constituindo-se em 
importante conduta preventiva para o binômio mãe/filho. O segundo artigo, um estudo de 
caso-controle aninhado a uma coorte prospectiva de gestantes na cidade de São Luís-MA, 
Brasil (BRISA), tem o objetivo de avaliar a associação entre periodontopatógenos em 
gestantes e NPT. Neste estudo, utilizando análise de equações estruturais, não foi identificada 
associação entre a presença de periodontopatógenos e NPT. Conclui-se que o tratamento 
odontológico durante a gestação promove benefícios para a saúde da paciente, oferecendo 
uma condição oral de conforto, função e estética. Além disso, a presença de 
periodontopatógenos isoladamente não representa um fator de risco independente para o NPT, 
mas apenas ao considerar conjuntamente todas as infecções ocorridas durante a gestação.	
  

 

Palavras-Chave: Infecção. Doenças Periodontais. Bactérias Anaeróbias. Nascimento 
Prematuro. Gravidez. IL-10. TGF-β.  

	
   	
  



	
  

	
  

ABSTRACT 

 

The woman's body undergoes various physiological, immunological and hormonal changes 
during pregnancy. In the oral cavity appears to be an increase in the proportion of anaerobic 
bacteria. Some studies have investigated the association between oral health problems during 
pregnancy and preterm birth. However, the results are still controversial and the biological 
mechanisms involved are poorly understood. Two articles are presented. The first one, already 
published, was a review of the literature on oral changes during pregnancy. The objective was 
to discuss the major oral changes related to pregnancy, their possible systemic mechanisms 
and dental treatment during pregnancy, found that the inflammation of the periodontal tissues 
increases in extent and severity during the course of normal pregnancy, even without change 
in the amount of biofilm present. In addition, dental treatment during pregnancy is safe, 
suitable and relevant, constituting an important preventive procedure for both (mother/child). 
The second article, a case-control study nested in a prospective cohort of pregnant women in 
the city of São Luís, Brazil (BRISA), aims to evaluate the association between periodontal 
pathogens in pregnant women and preterm birth. In this study, using structural equation 
modeling, it was found that the presence of periodontal pathogens was not associated with 
preterm birth. We conclude that dental treatment during pregnancy promotes the health 
benefits of the patient, providing an oral condition of comfort, function and aesthetics. 
Moreover, the presence of periodontal pathogens alone does not represent an independent risk 
factor for preterm birth, but only when considering all infections during pregnancy.  

 

Keywords: Infection. Periodontal Diseases. Anaerobic bacteria. Preterm birth. Pregnancy. IL-

10. TGF-β.	
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1 INTRODUÇÃO 

 

A formação do biofilme oral é um fenômeno normal que contribui para as defesas 

do hospedeiro. Dessa forma, os problemas bucais são o resultado de um desequilíbrio da 

homeostase existente entre as comunidades microbianas no biofilme. Dois exemplos comuns 

são a cárie dentária e a doença periodontal (DP). Um iniciador desse desequilíbrio pode ser o 

excesso de carboidratos, que altera o biofilme supragengival, levando a uma tendência ao 

crescimento de bactérias mais acidúricas e acidogênicas (como Streptococcus mutans) e, 

consequentemente, à cárie. Posteriormente, o acúmulo deste biofilme, devido a uma pobre 

higiene oral, pode resultar em bolsas periodontais, criando meios anaeróbicos e favorecendo a 

proliferação de bactérias periodontopatogênicas, como Fusobacterium spp e Prevotella spp, 

dentre outras (PATIL et al., 2013).  

Na gestação, alterações nos níveis hormonais maternos levam a uma mudança na 

resposta imunológica da gestante com o objetivo de fazer com que o organismo materno não 

rejeite o embrião (MICHELON et al., 2006; DAHER e MATTAR, 2009; WATANABE et al., 

2014). Entretanto, essa mudança torna o organismo da mulher mais susceptível a infecção, 

inclusive orais (LÖE e SILNESS, 1963; SILNESS e LÖE, 1964; BARAK et al., 2003; LEAL, 

2006; MINOZZI et al., 2008; ARMITAGE, 2013; FIGUEIREDO et al., 2017).  

Ocorre ainda diminuição do pH e, consequentemente, da capacidade tampão da 

saliva durante a gravidez, o que, junto com a mudança de hábitos, contribui para o 

crescimento bacteriano e aumenta o risco à cárie (LAINE, 2002; MARTÍNEZ-PABÓN et al., 

2014) e à doença periodontal (CARRILLO-DE-ALBORNOZ et al., 2010; REIS et al., 2010). 

Além disso, alterações no estrogênio e progesterona associadas com a gravidez 

também têm um efeito sobre a composição da microbiota subgengival (CARRILLO-DE-

ALBORNOZ et al., 2010), tornando-se mais anaeróbia com o progresso da gravidez (REIS et 

al., 2010). 

Entre as alterações orais que acometem mulheres grávidas mais citadas na 

literatura estão: granuloma piogênico, gengivite e periodontite (GURSOY et al. 2008; 

RUSSELL e MAYBERRY 2008; SILK et al. 2008; FIGUEIREDO et al., 2017). Infecções 

periodontais são causadas por bactérias anaeróbicas gram-negativas e promovem um aumento 

no nível de prostaglandina, que é um importante indutor fisiológico do parto (LEAL, 2006). 

Estudos de meta-análise evidenciam que a doença periodontal pode ser considerada um fator 
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de risco independente para o nascimento pré-termo (NPT) ou o baixo peso ao nascer (BPN) 

(VERGNES e SIXOU, 2007; POLYZOS et al., 2009). No entanto, os mecanismos biológicos 

envolvidos nesse processo são pouco claros (AZARPAZHOOH e TENENBAUM, 2012; 

ARMITAGE, 2013).  

O NPT é uma intercorrência mundialmente relevante por elevar as taxas de 

morbimortalidade neonatal (THOMAZ et al., 2015). Percebe-se que, apesar de mudanças 

favoráveis na situação sociodemográfica, no acesso a serviços de saúde e até mesmo na 

diminuição das taxas de restrição de crescimento intrauterino (RCIU), as taxas de BPN e NPT 

têm aumentado no decorrer dos anos em várias regiões do mundo (BLENCOWE et al., 2012; 

BLENCOWE et al., 2013; SILVA et al., 2015).  

Algumas hipóteses – neuroendócrina, de intervenção médica e imunoinflamatória 

– para explicar as taxas de NPT têm sido levantadas (SILVA et al., 2014). Segundo a hipótese 

neuroendócrina, fatores como discriminação, pouco suporte social, violência, estresse e 

depressão, ou mesmo alterações genéticas, podem ativar o eixo hipotálamo-hipofisário, 

iniciando uma cascata de eventos neuroendócrinos, mediados pela ação de ocitocinas e 

prostaglandinas, dentre outros, e culminando com o NPT. Uma segunda hipótese, a da 

intervenção médica, defende que o aumento das tecnologias médicas têm reduzido as taxas de 

natimortalidade por meio de intervenção cirúrgica cesariana, aumentando o NPT (JOSEPH et 

al., 2005; BETTIOL et al., 2000; BARROS et al., 2005; SILVA et al., 2004). Uma terceira 

hipótese, a imunoinflamatória, refere que infecções maternas durante a gestação – inclusive a 

doença periodontal – seriam capazes de iniciar uma resposta imunoinflamatória mediada pela 

ação de citocinas proinflamatórias, induzindo inflamação intra-amniótica e trabalho de parto 

prematuro (ROMERO et al., 1989; XIONG et al., 2006; MACONES et al., 2004; MOORE et 

al., 2004; HUCK et al., 2011; FOXMAN et al., 2014). No entanto, essas hipóteses ainda não 

foram adequadamente testadas.  

Especificamente sobre o papel da doença periodontal e das bactérias 

periodontopatogênicas sobre a ocorrência de NPT, não identificamos estudos que avaliassem 

os possíveis caminhos causais envolvidos nessa relação. Além disso, os resultados de revisões 

sistemáticas e de meta-análises são controversos; alguns identificam associação (KHADER 

YS, TA'ANI, 2005; GEORGE et al., 2011;	
  MATEVOSYAN, 2011; CORBELLA et al., 2012; 

STADELMANN et al., 2013) e outros não (POLYZOS et al., 2010; UPPAL et al., 2010; 

BACCAGLINI et al., 2011; CHAMBRONE et al., 2011; ROSA et al., 2012; BOUTIN et al., 

2013); e alguns alertam para problemas na qualidade dos estudos (XIONG et al., 2007; 
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GEORGE et al., 2011; RAMCHANDANI et al., 2011; CORBELLA et al., 2012; 

STADELMANN et al., 2013; LÓPEZ et al., 2015).  

 

 

 

2 OBJETIVOS	
  

 

• Discutir alterações bucais relacionadas à gestação, seus mecanismos sistêmicos e o 

tratamento odontológico na gestação; 

• Analisar a associação mediada por IL-10 e TGF-β entre periodontopatógenos em 

gestantes e nascimento pré-termo.	
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3 REFERENCIAL TEÓRICO	
  

 

3.1 Gestação e alterações microbiológicas na cavidade oral  

 

Desde 1980, Kornman e Loesche descobriram que, durante a gravidez, há um 

aumento da proporção de bactérias anaeróbias e aeróbias, como Prevotella intermedia e 

Porphyromonas gingivalis. Em 1981, Jensen et al. estudaram o efeito de níveis hormonais 

sobre o estado gengival de 54 mulheres grávidas, 23 mulheres não grávidas que utilizavam 

contraceptivos orais e 27 controles não gestantes. Eles descobriram que as mulheres grávidas 

tinham um nível de Bacteroides spp 55 vezes maior do que a do grupo de controle não 

grávidas. Além disso, as mulheres que receberam a terapia de contraceptivos orais tinham um 

nível 16 vezes maior de Bacteroides spp em comparação com as mulheres do grupo controle. 

No entanto, de acordo com os autores, os referidos aumentos de bactérias específicas parecem 

ser cíclicos por natureza, pois seguem as alterações fisiológicas normais e geralmente não 

apresentam nenhuma consequência. Os autores não estudaram a relação entre as bactérias e 

desfechos gestacionais. 

Os hormônios esteróides específicos da gravidez parecem capazes de influenciar a 

microbiota normal e induzir alterações na ecologia subgengival (RODRIGUES et al., 2004). 

No segundo trimestre de gestação, ocorre um aumento significante de gengivite e na 

proporção de bactérias anaeróbias/aeróbias. Também foram encontradas correlações entre os 

níveis de hormônios maternos e Prevotella intermedia (LINDHE, 1997; ARMITAGE, 2013; 

CARRILLO-DE-ALBORNOZ et al., 2010) e Porphyromonas gingivalis (CARRILLO-DE-

ALBORNOZ et al., 2010).  

A sobrevivência das bactérias localmente invasivas, como Prevotella intermedia e 

Aggregatibacter actinomycetemcomitans (previamente denominada Actinobacillus 

actinomycetemcomitans) na gestação pode também ser explicada por alterações imunológicas 

que aumentam a susceptibilidade para os agentes patogénicos intracelulares (ARMITAGE, 

2013). Este autor sugere que, na gestação, há redução da atividade antimicrobiana dos 

neutrófilos periféricos, componentes essenciais das defesas imunitárias inatas dos tecidos 

periodontais. Isso poderia estar relacionado ao bem documentado aumento da inflamação 

gengival observado durante a gestação (LÖE e SILNESS, 1963; SILNESS e LÖE, 1964; 
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BARAK et al., 2003; LEAL, 2006; TSUKIMORI et al., 2006; MINOZZI et al., 2008; 

ARMITAGE, 2013).  

Diante do exposto, pode-se verificar que as doenças periodontais induzidas por 

biofilme, como gengivite e periodontite, são infecções multifatoriais envolvendo interações 

complexas de biofilmes microbianos com respostas imunes inatas e adaptativas do 

hospedeiro. As alterações fisiológicas associadas com a gravidez têm efeitos profundos sobre 

as interações parasita-hospedeiro encontradas nestas doenças (ARMITAGE, 2013; 

FIGUEIREDO et al., 2017). Embora os mecanismos responsáveis pelo aumento da 

inflamação gengival observado durante a gravidez ainda não estejam completamente 

compreendidos, está claro que vários fatores, como desordens da função dos neutrófilos, 

mudanças na fisiologia celular induzidas por hormônios e efeitos locais sobre a ecologia 

microbiana desempenham, conjuntamente, papeis importantes na doença periodontal.  

Os profissionais da saúde devem ter conhecimento acerca do aumento na 

predisposição a tais intercorrências para esclarecer às mulheres sobre a necessidade de 

procurar atendimento odontológico na gestação. Entretanto, a saúde bucal, parte importante e 

indissociável da saúde geral, vem sendo pouco abordada e priorizada nas políticas de atenção 

à saúde das gestantes no Brasil e no mundo (MOIMAZ et al., 2006; RESSLER-

MAERLENDER et al., 2010). 

Assim, a atenção odontológica à mulher no período gravídico é indicada e 

pertinente, seja como uma prevenção das doenças bucais e suas possíveis consequências, seja 

para tratar doenças já instaladas (FIGUEIREDO et al., 2017). Além disso, com certas 

precauções, o tratamento é seguro. Entretanto, crenças, mitos, receios e resistência 

dificultaram por muito tempo esse cuidado e, ainda hoje, confundem pacientes e profissionais 

(LEAL, 2006; RESSLER-MAERLENDER et al., 2010). 

 

 

3.2 Imunomodulação na gravidez 

 

Para o sucesso de uma gestação, são necessários diversos mecanismos e alterações 

no organismo da mãe, principalmente em seus sistemas endócrino e imunológico. Caso não 

ocorra essa modulação o feto pode ser rejeitado (WATANABE et al., 2014). 

O sistema imunológico apresenta dois tipos de resposta: a inata e a adaptativa. A 

resposta inata é responsável por uma reação não específica aos antígenos, enquanto a resposta 
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adaptativa é extremamente específica aos antígenos (AAGAARD-TILLERY et al., 2006). 

Durante a gestação, há mudanças nas citocinas mediadoras dessas respostas para que o feto 

não seja rejeitado e o equilíbrio imunológico seja mantido (WATANABE et al., 2014). 

Porém, esse processo é mais difícil diante de infecções sistêmicas e morbidades como a 

hipertensão (MATSUOKA, 2001). 

A resposta imunológica da gestante sofre, portanto, um abrandamento, 

diminuindo a atividade inflamatória, com alteração nas citocinas T helper (Th). Essa 

imunomodulação é induzida pelos hormônios progesterona e estrogênio, induzindo uma 

resposta Th2 do organismo, o que permite a não rejeição do feto e a manutenção da gravidez. 

Entretanto, as citocinas Th1 têm um papel essencial para a implantação e o desenvolvimento 

placentário. Dessa forma, é fundamental o equilíbrio entre citocinas Th1 e Th2 

(WATANABE et al., 2014). 

As citocinas do tipo Th1 podem produzir um meio pró-inflamatório. O excesso de 

citocinas do tipo Th1 (IL-2, TNF-α e IFN-γ) tem sido relacionado a prejuízos para o feto e 

associado com a pré-eclâmpsia (SZARKA et al, 2010). As citocinas Th2 estão envolvidas na 

regulação do desenvolvimento de citocinas Th1 e na manutenção de um ambiente anti-

inflamatório. As citocinas Th2 têm capacidade para proteger contra a rejeição, portanto, 

desempenham um papel fundamental durante a gravidez (SYKES et al., 2012). 

O balanceamento da resposta imunológica da gestante, com controle dos 

mecanismos inflamatórios, depende essencialmente da Interleucina 10 (IL-10) e do 

Transforming Growth Factor Beta – TGF-β (DAHER e MATTAR, 2009). 

A progesterona influencia o balanço Th1/Th2 através do aumento da produção de 

IL-10 e da diminuição da produção de citocinas Th1 (DAHER e MATTAR, 2009).  

A IL-10 desempenha um papel fundamental na manutenção e desenvolvimento da 

gravidez, contribuindo para a manutenção do corpo lúteo e placenta (BROGIN MORELI et 

al., 2012).  

A diminuição dos níveis de IL-10 pode inibir a resposta Th2, levando à pré-

eclâmpsia, NPT e RCIU, eventos frequentemente associados à infecção durante a gravidez 

(THAXTON e SHARMA, 2010; FERGUSON et al., 2014). É provável que as infecções 

bacterianas, virais e parasitárias induzam a resposta imune Th1, promovendo a propagação do 

IFN-γ, a regulação da IL-12 e a inibição das respostas Th2 (THAXTON e SHARMA, 2010). 

Existem, entretanto, muitas divergências quanto à  associação entre o nível de IL-

10 e NPT, pois níveis mais baixos já foram apontados como fatores de risco para desfechos 
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perinatais adversos, assim como níveis mais elevados (WEISSENBACHER et al., 2013). 

Portanto, a relação entre os níveis de citocinas anti-inflamatórias e pró-inflamatórias, doenças 

sistêmicas, desfechos gestacionais adversos ao nascimento apresenta resultados conflitantes. 

O tipo celular Th2 estimula a produção de TGF-β, outra citocina 

imunossupressora que exerce papel fundamental na imunomodulação e no estabelecimento da 

gravidez, auxiliando na não rejeição do feto (GORCZYNSKI et al., 2002).  

O TGF-β direciona todo o processo de fecundação e implantação, sendo 

encontrado no líquido seminal e produzido precocemente na interface materno-fetal pelo 

embrião e pela decídua. Influencia, portanto, na implantação e no desenvolvimento 

placentário e fetal (DAHER e MATTAR, 2009). 

Pela diminuição da resposta das citocinas Th-1, o TGF-β cumpre um papel 

relevante no sistema imune periférico, mediando a aquisição da tolerância imunológica 

(SCHMIDT-WEBER e BLASER, 2004). A tolerância é essencial para a prevenção de 

respostas imunitárias inapropriadas, sendo um componente essencial para o ambiente uterino, 

permitindo a implantação do embrião e consequente gestação (JONES et al., 2006).  

O TGF-β está expresso em três isoformas distintas no endométrio, o TGF-β2 

predominantemente localizado no estroma, enquanto TGF-β1 e TGF-β3 estão presentes no 

epitélio e células do estroma (JONES et al., 2006). Já foi observado que níveis séricos mais 

baixos de TGF-β1 estão associados à ocorrência de RCIU (LI, 2014). Além disso, mutações 

no TGF-β2 podem interferir na formação e crescimento do feto (SHAARAWY, EL 

MELEIGY, RASHEED, 2001). Níveis mais elevados de endoglina solúvel em gestações com 

RCIU podem estar relacionados com a hipóxia placentária, envolvendo o TGF-β3 (YINON et 

al., 2008). 

O subtipo TGF-β1 atua no desenvolvimento embrionário e na regulação 

imunológica da gravidez, na inibição da produção de citocinas do tipo Th1 e promoção da 

diferenciação Th2 (BRIDOUX et al., 1997).  

Somente com o equilíbrio e a coordenação imunológica e hormonal é possível 

ocorrer a tolerância da mãe ao feto (WATANABE et al., 2014). Como essas alterações se 

fazem sistemicamente, é impossível dissociar a condição oral da gestante ao resto do corpo, 

portanto a resposta imunológica abrandada interferirá também na saúde oral da mulher 

grávida, tornando-a mais susceptível a infecções orais (FIGUEIREDO et al., 2017).	
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5 CAPÍTULO II 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS	
  

 

Durante a gravidez há modificações na imunidade adaptativa que resultam em um 

impacto sobre o curso clínico de várias doenças infecciosas, incluindo o granuloma piogênico 

e as doenças periodontais. A inflamação dos tecidos periodontais aumenta dramaticamente em 

extensão e gravidade durante o curso de uma gravidez normal, mesmo sem alteração na 

quantidade de biofilme presente – é mister enfatizar. Este aumento da incidência de 

inflamação gengival durante o período gestacional é um fenômeno bem documentado e 

universalmente aceito pela comunidade científica.  

A presença de bactérias periodontopatogênicas isoladamente parece não 

representar um fator de risco independente para o NPT. É possível que essa associação não 

apareça porque não estão sendo medidas todas as infecções ocorridas na gestação. Quando 

vistas em conjunto, as infecções sistêmicas explicam parte deste desfecho, via TGF-β. 

De modo que a farmacogenética baseia-se no fato de que existem razões genéticas 

para que algumas pessoas respondam favoravelmente a um medicamento e outras 

experimentem reações negativas para o mesmo agente, há razões provavelmente genéticas 

para que as mulheres grávidas respondam diferentemente a encargos inflamatórios ou 

infecciosos causados pelo biofilme.  

Além disso, não se deve esquecer que o controle e tratamento de infecções 

periodontais, por si só, são promotores de benefícios para a saúde da gestante, oferecendo 

uma condição oral de conforto, função e estética.  
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ANEXO A – PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 
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