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RESUMO

A associacdo das doencas periodontais com varias condi¢des sistémicas como
alteracdes cardiovasculares, controle metabdlico da diabetes, doencas
pulmonares, Ulcera gastrica e acidentes vasculares passou a ser
extensivamente estudada a partir da década de oitenta. Um tépico em
particular que tem merecido atencdo de varios autores é o parto pré-termo e
baixo peso ao nascer. O primeiro estudo sobre o assunto realizado em
humanos mostrou que gestantes que apresentavam perda de insercéo
generalizada possuiam sete vezes mais chances de apresentar parto pré-termo
e/ou recém-nascidos com baixo peso. Desde entdo, a doenca periodontal
passou a ser investigada como possivel fator de risco para parto pré-termo e
baixo peso ao nascer. A relagcdo entre doencgas periodontais e os desfechos
gestacionais adversos foi demonstrada em estudos com diferentes desenhos
experimentais, e resultados inconsistentes sdo constantemente apresentados.
Esta tese consiste em um ensaio clinico randomizado com 299 gestantes, em
que foi avaliado o efeito do tratamento periodontal sobre parto pré-termo e
baixo peso ao nascer. As pacientes do grupo teste receberam tratamento
periodontal que incluiu raspagem e alisamento supra e subgengivais e
instrucdo para higiene bucal. Consultas de controle para profilaxia profissional
e instrucdo para higiene bucal foram realizadas ap6s o tratamento até o parto.
Os desfechos primarios avaliados foram parto pré-termo e baixo peso ao
nascer. Ambos os grupos nédo diferiram com relacdo a taxa de partos pré-
termo, sendo que 14 gestantes (9,09%) do grupo controle e 17 gestantes
(11,72%) do grupo teste apresentaram término da gestacdo anterior a 37
semanas (p=0,57). Com relacdo ao peso ao nascer, também ndo houve
diferenca significativa entre os grupos, sendo que oito gestantes (5,63%) do
grupo teste e seis gestantes do grupo controle (4,05%) apresentaram recém-
nascidos com peso de nascimento inferior a 2500 gramas (p=0,59). A doencga
periodontal foi tratada com sucesso no grupo teste. Contudo, o tratamento da
doenca periodontal ndo reduziu de maneira significativa a ocorréncia de parto

pré-termo e baixo peso ao nascer.



ABSTRACT

The association between periodontal disease and several systemic conditions,
such as cardiovascular abnormalities, diabetes metabolic control, pulmonary
diseases, gastric ulcer, and stroke, has been widely investigated since the 80s.
One particular topic that has been the subject of great attention among several
authors is the birth of preterm and low birth weight infants. The first study on the
topic involving humans showed that pregnant women with generalized clinical
attachment loss were at seven times greater risk of experiencing preterm
delivery and/or low birth weight infants. Since then, periodontal disease started
to be investigated as a possible risk factor for preterm and low birth weight. The
relationship between periodontal disease and adverse pregnancy outcomes has
been demonstrated in several studies with different experimental designs, and
the results obtained so far are inconsistent. The present thesis consists of a
randomized clinical trial involving 299 pregnant women, which assessed the
effect of periodontal treatment carried out during pregnancy on preterm delivery
and low birth weight rates. Patients in the study group were submitted to
periodontal treatment which included supra and subgingival scaling and root
planning and oral hygiene instruction. Follow-up visits were maintained after
treatment up to delivery and consisted of professional prophylaxis and oral
hygiene instruction. The primary outcomes assessed were preterm birth and
low birth weight. Both groups were similar with regard to the rate of preterm
deliveries: 14 pregnant women in the control group (9.09%) and 17 in the test
group (11.72%) gave birth to their infants before 37 weeks’ gestation (p=0.57).
Concerning birth weight, no significant differences were observed between the
groups either: eight infants in the study group (5.63%) and six in the control
group (4.05%) presented birth weight < 2,500 grams (p=0.59). Periodontal
disease was successfully treated in the women included in the test group.
However, periodontal treatment did not have a significant effect on the reduction

of preterm birth and low birth weight.



APRESENTACAO

A presente tese € parte integrante do Projeto “Desfechos bucais e
sistémicos do tratamento periodontal durante a gestagdo”, e tem por objetivo
avaliar desfechos gestacionais adversos em pacientes que receberam
tratamento periodontal durante a gestagdo. O projeto foi realizado pela
Faculdade de Odontologia da UFRGS em conjunto com o Hospital Materno

Infantil Presidente Vargas (HMIPV) e com a Universidade de Oslo.

Esta tese € apresentada em trés secdes principais:

- revisao da literatura: nessa secéo estao apresentados conceitos e prevaléncia
de parto pré-termo e baixo peso ao nascer, etiopatogenia e fatores de risco
para parto pré-termo e os estudos clinicos que avaliam a relacéo entre doencas

periodontais e parto pré-termo e baixo peso ao nascer;

- artigo: manuscrito que reporta um ensaio clinico randomizado com 299
gestantes que receberam tratamento periodontal durante a gestacao ou apos o
parto e que avaliou como desfechos primarios parto pré-termo e baixo peso ao

nascer;

- discusséo e consideracdes finais: esta secdo apresenta uma discussao dos

resultados do ensaio clinico com base na literatura sobre o assunto.
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REVISAO DA LITERATURA

Introducéo
As doencas periodontais reitnem um grupo de doencas infecto-

inflamatorias que resultam da interacdo entre os biofilmes supra e subgengival
e a resposta inflamatéria gerada pelo hospedeiro. As formas destrutivas de
doenca periodontal sdo caracterizadas por uma infeccdo com predominio de
microrganismos anaerébios e Gram negativos, presentes no biofilme
subgengival, e que representam uma fonte constante de agressdo ao
periodonto. Em resposta, ha ativacado dos sistemas inflamatério e imune, com
producéo e liberagdo de uma série de citocinas, mediadores inflamatorios e
enzimas no periodonto (Page & Kornman, 1997).

Varios fatores e condicdes sistémicas podem interferir e modular a
relacédo entre o desafio microbiano e a resposta do hospedeiro. Classicamente,
diabete, fumo, imunossupresséo, alteracdes hormonais, stress e uso de
medicacdes sdo reconhecidos como fatores que podem alterar a patogénese, a
expressdo e o manejo clinico das doencas periodontais (Bergstrom, 1981;
Cohen, et al., 1971; Seymour, Smith, & Rogers, 1987; Sutton & Smales, 1983;
Thorstensson & Hugoson, 1993).

No final da década de 80, a interferéncia das infec¢Bes bucais,
particularmente das doencas periodontais, na saude geral dos individuos
passou a ser investigada. Um estudo realizado na Finlandia com pacientes que
apresentaram infarto agudo do miocardio revelou que a condi¢do bucal desses
pacientes era pior que a encontrada em individuos do mesmo sexo e idade
sem cardiopatias (Mattila, et al., 1989). A associacdo das doencas periodontais
com varias condi¢gdes sistémicas como alteragbes cardiovasculares, controle
metabdlico da diabetes, doencas pulmonares, Ulcera géastrica e acidentes
vasculares cerebrais passou a ser objeto de investigacdes por pesquisadores
da area da saude (Lalla, et al., 2000; Mattila, Nieminen, Valtonen, Rasi,
Kesaniemi, Syrjala, Jungell, Isoluoma, Hietaniemi, & Jokinen, 19809;
Offenbacher, et al., 1996; Oshowo, et al., 1998; Scannapieco, Bush, & Paju,

2003a; Scannapieco, Bush, & Paju, 2003b). Um tépico em particular que tem
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merecido atencdo de varios autores é parto pré-termo e baixo peso ao nascer
(Gibbs, 2001; Offenbacher, Katz, Fertik, Collins, Boyd, Maynor, McKaig, &
Beck, 1996).

Parto pré-termo e baixo peso ao nascer — conceituacéo e
prevaléncia

Parto pré-termo é caracterizado pelo nascimento anterior a 372 semana
de gestacdo. Os recém-nascidos de baixo peso sdo assim classificados
guando apresentam peso inferior a 2500 g. Peso ao nascer é um determinante
fundamental que indica as chances de um recém-nascido sobreviver, crescer e
desenvolver-se de maneira saudavel. O parto pré-termo geralmente € resultado
de trabalho de parto pré-termo, ruptura prematura das membranas,
complicagbes maternas ou complicagdes fetais (Williams, et al., 2000).

A ocorréncia de parto pré-termo varia de acordo com a populagéo
estudada, possivelmente em funcdo de caracteristicas como condi¢édo
socioecondmica, raca e condicdo de acesso a cuidados médicos pré-natal.
Slaterry e Morrison (2002), em uma revisdo sobre o assunto, generalizam
apontando uma variacao entre 6% e 15% na prevaléncia desta condi¢do. Outro
autor (Goldenberg, 2002) mostra dados do National Center for Health Statistics
e identifica prevaléncia de 11% de partos prematuros nos Estados Unidos.

No Brasil, Bettiol et al. (2000) compararam duas coortes de nascidos em
Ribeirdo Preto, com intervalo de 15 anos, e apontaram um aumento na
ocorréncia de partos pré-termo de 7,6% em 1979 para 13,6% em 1994. Aragao
et al. (2004) avaliaram uma amostra representativa de nascimentos nos
hospitais de S&o Luiz do Maranhdo e encontraram uma incidéncia de partos
pré-termo de 12,4%.

No Rio Grande do Sul, Horta et al. (1996) apontam aumento na taxa de
nascimentos pré-termo na cidade de Pelotas, a partir da comparacédo de duas
coortes de base populacional num intervalo de 11 anos. A ocorréncia da

condicdo passou de 5,6% em 1982 para 7,5% em 1993.

12



Em Porto Alegre, dados do Sistema de Informacdes de Nascidos Vivos
referentes a 2007 mostram prevaléncia de 10,4% para partos pré-termo e
prevaléncia de 10,1% para recém-nascidos com baixo peso (SINASC, 2007).

Essa prevaléncia estimada entre 6-15% em diferentes populagbes deve
ser considerada preocupante, uma vez que 0 nascimento pré-termo e/ou com
baixo peso aumenta o risco de morte ou ocorréncia de doengas no primeiro
ano de vida (Slattery & Morrison, 2002). Na verdade, tanto a morbidade quanto
a mortalidade infantil decrescem com o aumento na idade gestacional. A
prematuridade responsabiliza-se por aproximadamente metade da morte
perinatal e metade das deficiéncias neurologicas congénitas. Tal fato implica
em altos custos com o cuidado destes recém-nascidos, pois freqlientemente
eles necessitam internacdo em unidades de terapia intensiva por periodos
prolongados, além de poder deixar sequelas importantes como alteracdes
respiratérias, oftalmoldgicas, cardiacas e neurolégicas, entre outras. A
severidade e o impacto de tais complicacdes estdo diretamente relacionados
com a idade gestacional e o peso ao nascer (Goldenberg, Hauth, & Andrews,
2000; Michalowicz & Durand, 2007).

Etiopatogenia e fatores de risco para parto pré-termo
Considerando que recém-nascidos pré-termo e com baixo peso tém o

periodo gestacional abreviado, o entendimento dos fatores que podem levar ao
trabalho de parto prematuro é fundamental. A etiologia do nascimento preé-
termo é multifatorial, mas a inflamacdo é a via comum que leva a contracbes
uterinas e alteragGes cervicais na presenca ou nao de ruptura prematura das
membranas (Lockwood & Kuczynski, 1999). Assim como estresse materno ou
fetal, modificac@es fisicas, isquemia e/ou hemorragia placentaria, a inflamacao
decorrente de uma infecgéo local ou sistémica ativa a decidua e as membranas
fetais a produzir um grande namero de citocinas, incluindo fator de necrose
tumoral, interleucina 1 alfa e beta, interleucina 6, interleucina 8 e fator
estimulante da agregacdo de granulocitos. A presenca de citocinas,
endotoxinas e exotoxinas promovem a sintese e liberacdo de prostaglandinas,
gue por sua vez ativam a infiltracdo e quimiotaxia de neutréfilos. Esse

processo culmina na sintese e liberacdo de metaloproteinases e outras
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substancias bioativas, que sdo responsaveis pelo remodelamento e
apagamento da cérvice, contracdes uterinas e ruptura das membranas
(Goldenberg, Hauth, & Andrews, 2000; Ramaos, et al., 2006).

Vérios fatores de risco sdo reconhecidos para a ocorréncia de parto pré-
termo e baixo peso ao nascer.

Mées primiparas e com idade inferior a 18-20 anos apresentam risco
aumentado de partos pré-termo (Aragao, da Silva, de Aragao, Barbieri, Bettiol,
Coimbra, & Ribeiro, 2004; Correa, 1998; Fraser, Brockert, & Ward, 1995). Os
histéricos ginecologico e obstétrico prévios da mae também podem estar
relacionados com partos pré-termo e baixo peso ao nascer. Historia prévia de
parto pré-termo ou baixo peso ao nascer é outro fator de risco para que os
mesmos desfechos ocorram nas gestacdes subsequientes (Bakketeig, Hoffman,
& Harley, 1979; Slattery & Morrison, 2002). Outros fatores como abortos
prévios, gravidez multipla, uso de métodos assistidos de concepcéo,
hemorragias deciduais, ruptura prematura das membranas amniéticas,
comprimento cervical reduzido e alteragbes anatdmicas pélvicas estdo
relacionados direta ou indiretamente aos desfechos parto pré-termo e baixo
peso ao nascer (Slattery & Morrison, 2002).

Mulheres em condi¢des socioecondmicas desfavoraveis tém maior risco
de apresentar parto pré-termo (Goffinet, 2005). Também h& relacdo entre
tabagismo e a ocorréncia de partos pré-termo. Ahern et al. (2003)
demonstraram que h& maior risco para partos prematuros em maes que
fumam, sendo que o consumo de cada 10 cigarros/dia resulta em risco
aumentado para a condicdo em mulheres negras (OR= 1,77; IC 1,12-2,79) e
em mulheres brancas (OR= 1,25; IC 1,01-1,55).

Pacientes que ndo tém assisténcia pré-natal ou fazem este
acompanhamento de maneira irregular apresentam risco aumentado de parto
pré-termo (Goffinet, 2005). Blondel et al.(1993) mostram que as pacientes que
apresentam menos de trés visitas médicas durante a gestacdo sdo as mais
jovens e que tal fato confere maior risco a partos pré-termo (OR=5,2; IC 4,3-
6,3).
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A presenca de infeccdes sistémicas maternas esta relacionada com o
parto anterior a 37 semanas (Goffinet, 2005; Goldenberg, 2002; Slattery &
Morrison, 2002). A associacdo entre infec¢cdes do trato genital e parto pré-
termo tem sido extensivamente estudada. Em uma revisdo sobre o assunto,
Goffinet (2005) afirma que a vaginose bacteriana é o Unico marcador de
infecc@o que pode ser usado como preditor primario de parto pré-termo. Leitich
et al. (2003) demonstram, através de uma metanalise que reuniu 18 estudos,
gue a presenca de vaginose bacteriana aumenta em mais de duas vezes o
risco de parto pré-termo (OR 2,19; IC 1,54-3,12).

A presenca de inflamacdo é responsavel por uma fragdo consideravel
dos partos pré-termo, sendo que grande parte dessa inflamacdo tem origem
em infeccdo intra-uterina. Contudo, também ha evidéncias que infeccbes
distantes do trato geniturinario, como por exemplo, apendicite, pneumonia e
periodontite, possam desencadear trabalho de parto pré-termo (Klebanoff &
Searle, 2006).

Estudos clinicos que avaliam a relacdo entre doencga periodontal e
parto pré-termo e/ou baixo peso ao nascer

O primeiro estudo que avaliou a influéncia de higiene bucal precéria no
parto pré-termo e ocorréncia de recém-nascidos com baixo peso foi realizado
por Offenbacher et al. (1996). Neste estudo de caso e controle, 93 maes que
possuiam histérico positivo para parto pré-termo e baixo peso ao nascer foram
comparadas com outras 31 mulheres que tiveram parto a termo e recém-
nascidos com peso superior a 25009, a partir de exame periodontal de todos os
dentes e de informacdes demograficas e obstétricas obtidas nos prontuarios
das pacientes. Os autores mostraram que mulheres que possuiam mais de
60% de sitios periodontais com pelo menos 3 mm de perda de insercéo
possuiam sete vezes mais chance de ter um evento gestacional adverso se
comparadas a mulheres com saude periodontal (OR=7.5; Cl 1.98-28.8).

Desde 1996, muitos estudos foram desenvolvidos com o intuito de
avaliar a relacdo entre doenca periodontal e desfechos gestacionais adversos.

Considerando que estudos com caracteristicas metodolégicas distintas
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possuem capacidade de gerar evidéncias com pesos diferentes, os estudos
clinicos a respeito da relacdo entre doenca periodontal e desfechos
gestacionais adversos serdo avaliados de acordo com seu desenho

experimental.

Estudos de caso e controle
A maior parte dos estudos que investigam a relacdo entre doenca

periodontal e parto pré-termo e/ou baixo peso ao nascer sdo do tipo caso e
controle, seguidos por estudos longitudinais. Os estudos de caso e controle
gue avaliaram a relacdo entre as duas condicdes estao descritos a seguir. As
principais caracteristicas de cada estudo estdo mostradas na tabela 1.

Dasanayake avaliou a saude periodontal de 55 gestantes que tiveram
recém-nascidos com baixo peso e compararam com 55 gestantes que tiveram
recém-nascidos com peso acima de 25009 na Tailandia (Dasanayake, 1998). O
indice Comunitario para Necessidades de Tratamento Periodontal (ICNTP) foi o
indice utilizado para avaliar o estado periodontal das gestantes. A analise dos
dados mostrou que os casos apresentavam pior estado de saude periodontal
guando comparados com o0s controles. As gestantes que tiveram recém-
nascidos com baixo peso apresentavam numero médio de sextantes com
sangramento (5,6 + 0,6) e calculo (4,0 + 1,6) significativamente maior que as
gestantes do grupo controle, onde os valores para esses parametros foram 4,9
+ 1,3 e 3,2 + 1,8, respectivamente. Outra comparacao realizada no estudo foi a
do nimero médio de sextantes saudaveis em cada grupo, sendo que gestantes
casos e controles apresentaram valores de 04 + 0,6 e 1,1 + 1,3,
respectivamente. A presenca de saude periodontal, avaliada a partir do nimero
meédio de sextantes saudaveis, reduziu em 30% as chances de baixo peso ao
nascer (OR 0,3; IC 0,12-0,72). A autora ndo menciona ajuste para fatores de
confusdo na analise de regressao logistica e as outras variaveis incluidas no
modelo foram altura materna, presenca ou auséncia de pré-natal, sexo do
recém-nascido e carie.

Outro estudo de caso e controle avaliou a saude periodontal de 236
maes que tiveram parto pré-termo e recém-nascidos com baixo peso e

comparou com o estado periodontal de 507 maes que serviram como controles
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na Inglaterra (Davenport, et al., 2002). O exame periodontal foi realizado no
leito hospitalar e consistiu do registro individual de CPITN para cada dente e
registro de perda de insercdo para os 10 dentes com 0s escores de maior
gravidade do CPITN. Dados sobre a historia médica materna prévia e durante a
gestacdo foram coletados por questiondrio e por pesquisa nos prontuarios
médicos. Os resultados indicaram auséncia de associagdo entre medidas
clinicas de doenca periodontal materna e nascimento de prematuros e com
baixo peso (OR 0,87; IC 0,69-1,11), apés exclusdo dos casos de parto pré-
termo induzido e ajuste para idade, grupo étnico, nivel educacional, fumo,
alcool, numero de infec¢des durante a gravidez e hipertensao.

A relacdo entre doenca periodontal e desfechos gestacionais adversos
também foi avaliada por Moore et al. (2005) na Inglaterra. Participaram do
estudo 61 gestantes que tiveram parto pré-termo e 93 gestantes que tiveram
parto a termo. O exame periodontal foi realizado no leito em 2 sitios de cada
dente, onde foram registrados presenca de placa, profundidade de sondagem,
sangramento a sondagem e perda de insercdo. Nao existiram diferencas nos
parametros periodontais avaliados entre casos e controles. A mediana das
médias para profundidade de sondagem e perda de insergéo foi 2,27 (intervalo
interquartil 2,02-2,52) e 0,43 (intervalo interquartil 0,23-0,58) para controles e
2,20 (intervalo interquartil 1,88-2,46) e 0,36 (intervalo interquartil 0,21-0,55)
para os casos. Da mesma forma, a mediana das frequéncias médias dos sitios
com sangramento a sondagem foi 20% (intervalo interquartil 9—-29) e 19%
(intervalo interquartil 8—36) para controles e casos, respectivamente.

Goepfert et al. (2004) realizaram um estudo nos Estados Unidos com 59
pacientes que tiveram parto pré-termo espontaneo anterior a 32 semanas, 36
pacientes com parto pré-termo indicado anterior a 32 semanas e 44 controles
com parto a termo. O exame periodontal completo incluiu profundidade de
sondagem, perda de insercdo e sangramento a sondagem. A propor¢do de
sextantes com perda de insercao superior a 3 mm foi de 48, 34 e 29% para 0s
grupos parto pré-termo espontaneo anterior a 32 semanas, parto pré-termo
indicado anterior a 32 semanas e parto a termo, respectivamente. Os autores

demonstraram haver relacdo entre periodontite grave, definida como presenca
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de pelo menos um sextante com perda de insercdo superior a 5 mm e parto
pré-termo espontaneo (OR 3,4; Cl 1,5-7,7) apés ajuste para idade, raca, nivel
educacional, tipo de seguro de saude, paridade, historia prévia de nascimento
pré-termo espontaneo e fumo.

Outro estudo de caso e controle avaliou gestantes que tiveram parto pré-
termo e comparou-as a gestantes com parto a termo nos Estados Unidos
(Jarjoura, et al., 2005). As gestantes foram examinadas na cadeira
odontologica em até 48 horas apds o parto. O exame periodontal foi realizado
em 3 sitios por dente e em dois quadrantes opostos selecionados por meio de
randomizacao, sendo que os parametros avaliados foram placa, profundidade
de sondagem, perda de inser¢cdo e sangramento a sondagem. A exposi¢ao foi
definida como presenca de pelo menos 5 sitios com perda de insercdo maior
ou igual a 3 mm. A prevaléncia de periodontite foi significativamente maior nos
casos (30,1%) quando comparado com os controles (17.5%). Apés ajuste para
fumo, histéria prévia de parto pré-termo, indice de massa corporal e presenca
de corioamnionite, houve associacéo entre perda de insercéo e parto pré-termo
(OR 2,75; IC 1,01-7,54).

Na Arabia Saudita, Mokeem et al. (2004) examinaram no leito hospitalar
30 gestantes que tiveram parto pré-termo e/ou recém-nascidos com baixo peso
e compararam com 60 gestantes que ndo apresentavam tais condicbes. No
exame periodontal foram avaliados profundidade de sondagem, sangramento a
sondagem, presenca de calculo e indice Comunitario para Necessidades de
Tratamento Periodontal (ICNTP). Casos apresentaram piores condicfes
periodontais que controles para 0s quatro parametros periodontais avaliados
(p<0,05). Houve associagdo entre a meédia de ICNTP e o nascimento de
prematuros e/ ou com baixo peso (OR 4,21; IC 1,99-8,93) apds ajuste para
idade, fumo e classe social.

Noack et al. (2005) conduziram outro estudo de caso e controle na
Alemanha. Gestantes que tiveram parto pré-termo e/ou recém-nascidos com
baixo peso (n=59) e gestantes que tiveram parto a termo e com peso superior a
2500 gramas (n=42) foram avaliadas no leito hospitalar por dois examinadores

calibrados. O exame periodontal foi realizado em seis sitios de todos os dentes
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e consistiu de indice de Placa, profundidade de sondagem, sangramento a
sondagem e perda de inser¢cdo. Os autores demonstraram nao haver
diferencas nos parametros periodontais das gestantes dos grupos caso e
controle. As médias de profundidade de sondagem e de perda de insercdo para
casos e controles foram 2,38 £+ 0,34 /2,40 + 0,35 e 2,50 + 0,49/ 2,47 + 0,51,
respectivamente. O percentual médio de sitios com sangramento a sondagem
e com perda de insercao igual ou maior que 3 mm foi de 27,1 + 20,1/ 7,7 £ 10,3
e 26,3 £ 20,3/ 10,6 + 14,1 para casos e controles, respectivamente.

Radnai et al. (2006) avaliariam 77 maes que tiveram recém-nascidos
com baixo peso ou que nasceram pré-termo e compararam com 84 maes que
tiveram parto a termo e recém-nascidos com peso superior a 2500 gramas na
Hungria. O exame periodontal completo avaliou indice de placa, presenca de
calculo, presenca de mobilidade, profundidade de sondagem, sangramento a
sondagem e recessao gengival. A definicdo de periodontite utilizada como
exposicao foi presenca de profundidade de sondagem igual ou superior a 4 mm
em pelo menos 1 sitio e sangramento a sondagem em pelo menos 50% dos
dentes. Quando foram avaliados os dados de média de profundidade de
sondagem e percentual médio de sangramento a sondagem, nao houve
diferencas entre casos e controles. Casos apresentaram média de
profundidade de sondagem de 1.72 + 0,5 e controles tiveram como média 1,62
+ 0,4 para 0 mesmo parametro. Com relacdo ao sangramento a sondagem,
casos e controles apresentaram percentual médio de 43,3 + 34,4 e 32,8 + 30,6,
respectivamente. A partir da definicdo de doenca usada pelos autores, as
gestantes casos apresentaram maior prevaléncia de periodontite (68.4%)
guando comparadas com as gestantes controle (31.6%). Os autores
demonstraram haver associagcdo entre periodontite e nascimento de
prematuros e com baixo peso (OR 3,32; IC 1,64-6,69) ap0s ajuste para fumo.

Bosnjak et al. (2006) avaliaram o estado periodontal de 17 maes que
tiveram parto pré-termo e 64 maes com parto a termo na Croacia. O exame
periodontal foi realizado dois dias ap6s o parto em cadeira odontolégica,
avaliou quatro sitios de todos os dentes excluindo terceiros molares e registrou

profundidade de sondagem, sangramento a sondagem, recessdo gengival e
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indice de Sangramento Papilar. O critério usado para definir presenca de
periodontite foi presenca de pelo menos 60% dos sitios com perda de insercéo
maior ou igual a 4 mm. Houve diferencas nos parametros periodontais das
gestantes dos grupos caso e controle. As médias de profundidade de
sondagem e de perda de insergédo para casos e controles foram 4,24 + 0,15 /
4,03+0,62 e 2,89 +0,41/ 2,63 £ 0,45, respectivamente. Os percentuais médios
de sitios com sangramento papilar e com perda de insercao igual ou maior que
4 mm foi de 49,4 + 7,2/ 0,39 + 0,02 e 36,5 £ 5,5/ 0,19 = 0,15 para casos e
controles, respectivamente. Apds ajuste para idade, nivel sécio econémico,
fumo e uso de alcool, houve associacdo entre perda de insercdo e parto pré-
termo (OR 8,13; IC 2,73- 45,9).

Quatro estudos de caso e controle foram realizados no Brasil. Cruz et al.
(2005) avaliaram a relagéo entre doenca periodontal e baixo peso ao nascer
em gestantes de uma maternidade publica em Feira de Santana. Participaram
do estudo 102 gestantes que tiveram recém-nascidos com peso inferior a
2500g e 200 gestantes que tiveram recém-nascidos com peso igual ou superior
a 2 500g. O exame periodontal avaliou perda de insercao e foram consideradas
doentes aquelas gestantes que apresentavam pelo menos 4 sitios com perda
de insercao igual ou maior a 4 mm. A prevaléncia de doenca periodontal foi
significativamente maior entre casos (57,8%) quando comparado com controles
(39%), sendo que houve associagao entre baixo peso ao nascer e periodontite
para maes com até 4 anos de estudo (OR 3,98; IC 1,58-10,10).

Moliterno et al. (2005) também avaliaram a relacdo entre doenca
periodontal e baixo peso ao nascer em gestantes de uma maternidade do
Sistema Unico de Salde na cidade do Rio de Janeiro. Setenta e seis gestantes
caso e 75 gestantes controle receberam exame periodontal completo onde
foram avaliados profundidade de sondagem e nivel clinico de inser¢do. Foram
coletadas informacfes sobre as médes e 0s recém-nascidos por meio de
entrevista e busca nos prontuarios médicos. A definicdo de periodontite
utilizada como exposicdo foi presenca de pelos menos 4 sitios com
profundidade de sondagem igual ou superior a 4 mm e perda de insercao igual

ou superior a 3 mm. As gestantes caso apresentaram mediana do percentual
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de sitios doentes de 5,8% (intervalo interquartil 0-60,5), comparado com 2,5%
(intervalo interquartii 0-67,2) para as gestantes controle. Os autores
demonstraram haver associacao entre periodontite e baixo peso ao nascer (OR
3,48; IC 1,17-10,36), apds ajuste para infeccdo urinaria, raca, local do preé-
natal, hipertensdo, sangramento vaginal, alcool, fumo, nimero de consultas de
pré-natal, diabete e nivel educacional.

Bassani et al. (2007) avaliaram 304 gestantes que tiveram recém-
nascidos com baixo peso ao nascer a partir de 27 semanas de gestacao e 611
controles em trés hospitais de Porto Alegre. O exame periodontal completo foi
realizado por examinador calibrado em 6 sitios por dente, sendo que
profundidade de sondagem e nivel clinico de inser¢cdo foram os parametros
avaliados. A exposicao foi medida em trés niveis. Periodontite leve foi definida
como presenca de pelo menos 3 sitios com perda de insercdo igual ou maior
gue 3 mm, periodontite moderada foi definida como pelos menos 3 sitios com
perda de inser¢cdo maior ou igual a 5 mm e periodontite grave foi definida como
presenca de pelo menos 3 sitios com perda de insercdo maior ou igual a 7 mm.
A presenca e a gravidade de doenca periodontal foi semelhante para casos e
controles. Cinqlienta e oito por cento dos casos e 54% dos controles
apresentavam doenca periodontal. ApOs ajuste para idade, paridade,
assisténcia pré-natal, fumo, histéria prévia de parto pré-termo ou baixo peso ao
nascer, hipertensdo, pré-eclampsia e alteracdo de peso durante a gestacéo,
nao houve a associacao entre periodontite e baixo peso ao nascer (OR 0,93; IC
0,63-1,41).

O quarto estudo de caso e controle conduzido no Brasil foi realizado por
Siqueira et al. (2007) com gestantes de um hospital publico de Belo Horizonte.
Gestantes que tiveram parto pré-termo e/ou nascimento de recém-nascidos
com baixo peso e/ou restricdo de crescimento intra-uterino (N=263) e gestantes
que tiveram recém-nascidoss com peso superior a 2500 gramas (n=1042)
foram avaliadas no leito hospitalar por dois examinadores calibrados. Presenca
de periodontite materna foi definida como pelo menos 4 dentes com
profundidade de sondagem maior ou igual a 4 mm e perda de inser¢cdo maior

ou igual a 3 mm no mesmo sitio. Gestantes casos apresentavam maior
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percentual médio de sitios com sangramento a sondagem (24,3%) e maior
percentual médio de sitios com profundidade de sondagem e nivel de insercéo
maior ou igual a 4 mm (11,6%) quando comparadas com controles, que
mostraram 15,1% e 7,5% para 0S mesmos parametros, respectivamente.
Houve associacdo entre periodontite e parto pré-termo (OR 1,77; IC 1,12-2,59)
e periodontite e baixo peso ao nascer (OR 1,67; IC 1,11-2,51) ap0s ajuste para
nivel educacional, idade, niamero de consultas de pré-natal, hipertenséo,

primiparidade, aborto prévio e historia prévia de parto pré-termo.

22



Tabela 1 — Estudos de caso e controle que avaliaram a relacéo entre doenga periodontal e desfechos gestacionais adversos.

Autores/ Ano Pais Populacéo Exposigéo Desfechos gestacionais Variaveis incluidas Resultados

adversos no modelo final

Dasanayake, Tailandia 55 casos e CPITN Baixo peso ao nascer Nao mencionado pelos Associag¢éo entre saude

(1998) 55 controles NUmero de sextantes autores periodontal e recém-
saudaveis nascidos com peso > 2500
Numero de sextantes g (OR0,3;1C 0,12-0,72)

com sangramento
NuUmero de sextantes
com calculo
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Autores/ Ano Pais Populacéo Exposigao Desfechos gestacionais Variaveis incluidas Resultados

adversos no modelo final

s

Moore et al., Inglaterra 61 casos e Exame periodontal 2 Parto pré-termo Regresséo nao Auséncia de associagado
(2005) 93 controles sitios por dente: placa, realizada, casos e entre severidade de
profundidade de controles ndo diferiram  doencga periodontal e parto
sondagem, sangramento com relacéo as pré-termo
a sondagem e perda de variaveis periodontais
insergdo
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Autores/ Ano Pais Populacéo Exposigao Desfechos gestacionais Variaveis incluidas Resultados

adversos no modelo final

Jarjoura et al., Estados 83 casose > 5 sitios com perda de Parto pré-termo Fumo, histdria prévia Associagdo entre perda de
(2005) Unidos 120 insercao > 3mm de parto pré-termo, insercao e parto pré-termo
controles indice de massa (OR 2,75; IC 1,01-7,54)

corporal e presenca de

corioamnionite

Noack et al., Alemanha 59 casose % de sitios com perda de Parto pré-termo e/ ou baixo Regressédo ndo Auséncia de associagao

(2005) 42 controles inser¢éo > 3 mm peso ao nascer realizada, casos e entre fatores associados a
controles néo diferiram  periodontite e nascimento
com relacdo as de prematuros e com baixo
variaveis periodontais  peso
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Autores/ Ano Pais Populacéo Exposigao Desfechos gestacionais Variaveis incluidas Resultados

adversos no modelo final

——

Bosnjak et al., Croécia 17 casose > 60% dos sitios com Parto pré-termo Idade, nivel sécio Associagdo entre perda de
(2006) 64 controles perda de inserg¢éo > 4 econdmico, fumo e insercéo e parto pré-termo
mm uso de alcool (OR 8,13; IC 2,73- 45,9)

Moliterno et al., Brasil, Rio 76 casos e >4 sitios com Parto pré-termo e baixo Infecg¢do urinéria, raga, Associagao entre

(2005) de Janeiro 75 controles profundidade de peso ao nascer local do pré-natal, periodontite e baixo peso
de uma sondagem >4 mme hipertensao, ao nascer (OR 3,48;IC
Maternidade perda de insercdo >3 sangramento vaginal, 1,17-10,36)
publica mm alcool, fumo, nimero

de consultas pré-natal,
diabete e nivel

educacional
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Autores/ Ano Pais Populacéo Exposigao Desfechos gestacionais Variaveis incluidas Resultados

adversos no modelo final

Siqueira et al., Brasil, Belo 263 casos > 4 dentes com Parto pré-termo, baixo Nivel educacional, Associagdo entre

(2007) Horizonte el042 profundidade de peso ao nascer e restricdo  idade, nimero de periodontite e parto pré-
controles de sondagem >4 mm e de crescimento intra- consultas de pré-natal, termo (OR 1,77;IC 1,12-
um hospital  perda de inser¢do > 3 uterino hipertenséo, 2,59)
publico em mm no mesmo sitio primiparidade, aborto Associagdo entre
Belo prévio e historia prévia periodontite e baixo peso
Horizonte de parto pré-termo ao nascer (OR 1,67; IC

1,11-2,51)

Associagdo entre
periodontite e restricdo de
crescimento intrauterino
(OR 2,06; IC 1,00-4,19)
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Estudos longitudinais
A tabela 2 apresenta de forma resumida os estudos longitudinais que

avaliaram a relacdo entre doenca periodontal e desfechos gestacionais
adversos. A seguir, estdo descritos estes estudos.

O grupo de Offenbacher conduziu um estudo longitudinal prospectivo
com o objetivo de avaliar condi¢gdes bucais durante a gravidez e a ocorréncia
de desfechos obstétricos nos Estados Unidos. Exame periodontal de todos os
dentes, exceto terceiros molares, foi realizado por examinadores calibrados até
a 262 semana gestacional e em até 48 horas apdés o parto, e 0os parametros
avaliados foram presenca de placa e sangramento gengival, sangramento a
sondagem, profundidade de sondagem e nivel clinico de inser¢gdo. Também
foram coletados dados demogréficos, obstétricos e relacionados aos habitos de
saude das gestantes.

A analise preliminar dos dados de 812 gestantes foi publicada em 2001
(Offenbacher, et al., 2001), onde a avaliacdo da saude periodontal materna foi
categorizada com base em uma escala de trés niveis. Maes com saude
periodontal foram definidas como aquelas que apresentavam auséncia de
profundidade de sondagem maior que 3 mm e auséncia de perda de insercao
maior que 2 mm, maes com periodontite moderada a grave apresentavam pelo
menos 4 sitios com profundidade de sondagem maior ou igual a 5 mm e pelo
menos 2 mm de perda de insercdo e maes com periodontite leve foram
identificadas como aquelas que ndo se enquadravam nas duas categorias
anteriores. Os autores mostram que 24,8% das pacientes apresentavam saude
periodontal, 69,7% enquadravam-se na categoria de periodontite leve e 5,5%
eram portadoras de periodontite moderada a grave. A prevaléncia ajustada de
parto pré-termo entre maes com saude periodontal, periodontite leve e
periodontite moderada a grave foi de 19%, 24% e 40%, respectivamente.
Também foi demonstrada maior prevaléncia de recém-nascidos com baixo
peso entre as maes que apresentavam periodontite durante a gestacdo. A
prevaléncia ajustada de baixo peso ao nascer entre as maes com periodontite

leve foi de 6,1% e de 11,4% entre as maes com periodontite moderada a grave,
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ambas significativamente maiores quando comparadas com a prevaléncia entre
as maes com saude periodontal.

Posteriormente, 0os autores apresentaram outra publicacdo que objetivou
avaliar a relacdo entre doenca periodontal e o parto pré-termo anterior a 37 e
32 semanas de gestagado (Offenbacher, et al., 2006a). Foram avaliadas 1020
gestantes, cujo estado periodontal foi classificado em 3 categorias: (1) saude
periodontal: presenca de profundidade de sondagem menor ou igual a 4 mm e
auséncia de sangramento a sondagem em sitios com profundidade de
sondagem de 3 e 4 mm; (2) periodontite moderada a grave: pelo menos 15
sitios com profundidade de sondagem maior ou igual a 4 mm; e (3) periodontite
leve: pacientes que nao enquadram nas duas categorias anteriores. A
prevaléncia geral de parto pré-termo nesta amostra foi de 18,2%. Apds ajuste
para historia prévia de parto pré-termo, raca, fumo, nivel sécio-econémico e
presenca de infec¢bes, a incidéncia de parto pré-termo entre as gestantes
saudaveis foi de 11,2% e entre as gestantes com periodontite grave foi de
28,6% (RR 1,6; IC 1,1 — 2,3). Comparando os dois exames clinicos, foi
demonstrado que 26,2% das gestantes apresentaram progressdo de doenca
durante a gestacdo, definido como presenca de pelo menos 4 sitios com
aumento maior ou igual a 2 mm na profundidade de sondagem. Gestantes que
mostraram progressao de doenca periodontal durante a gestagdo mostraram
ter maior risco de parto pré-termo anterior a 32 semanas (RR 2,4; IC 1,1 — 5,2)
guando comparado com gestantes que apresentavam estabilidade periodontal
durante a gestacao.

Outro estudo realizado nos Estados Unidos (Jeffcoat, et al., 2001)
avaliou a saude periodontal de 1313 gestantes e relacionou com dados de
idade gestacional ao nascer. O exame periodontal completo foi realizado por
examinadores calibrados e a idade gestacional ao nascer foi coletada dos
prontuarios médicos por enfermeiras treinadas. Os autores mostraram que
mulheres com periodontite generalizada, medida pela presenca de pelo menos
90 sitios com perda de insercdo maior ou igual a 3 mm, apresentaram risco
aumentado para parto anterior a 37 semanas gestacionais (OR 4,45; IC 2,16—

9,18), apos ajuste para idade, raca, fumo e paridade.
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Mitchell-Lewis et al. (2001) realizaram um estudo prospectivo nos
Estados Unidos, com mulheres jovens e de baixo nivel s6cio econdmico, que
receberam intervencdo periodontal durante a gestacdo. Os desfechos de
nascimento foram comparados com um grupo sem tratamento durante a
gestacdo examinado no periodo pés-parto. Os autores encontraram maior
reducdo na taxa de prematuridade nas 74 mulheres tratadas quando
comparadas com as 90 mulheres que ndo receberam tratamento periodontal
(18,9% para 13,5%), ainda que essa diferenca ndo mostrasse ser
estatisticamente significativa. Os dados periodontais relativos as mulheres com
parto pré-termo e recém-nascidos com baixo peso (PTLBW) nao foram
diferentes daqueles das mulheres com parto a termo (NB), sendo que a média
geral de profundidade de sondagem e da porcentagem de sitios com
sangramento periodontal nas mulheres com PTLBW foi 2,5£0,5 mm e 53+£24%,
respectivamente, e nas mulheres com NB foi 2,6£0,5 mm e 56+28%,
respectivamente.

Dortbudak et al. (2005) avaliaram o estado periodontal de 36 gestantes
em risco para parto pré-termo na Austria. No exame periodontal foram
avaliados sangramento a sondagem e profundidade de sondagem, sendo que
a exposicdo foi definida como presenca de pelo menos 1 sitio com
profundidade de sondagem maior ou igual a 5 mm em cada quadrante. Os
autores demonstraram prevaléncia significativamente maior de periodontite
entre as maes que tiveram parto pré-termo (83%) quando comparadas com as
maes que tiveram parto a termo (20%).

Noventa e seis gestantes foram examinadas e acompanhadas durante a
gestacdo e o parto, a fim de avaliar a relagcdo entre a presenca de doenga
periodontal e parto pré-termo e recém-nascidos com baixo peso na Espanha
(Moreu, Tellez, & Gonzalez-Jaranay, 2005). Exames periodontais foram
realizados em cada trimestre gestacional por examinadores calibrados, que
avaliaram indice de Placa, indice Gengival e profundidade de sondagem. As
taxas de parto pré-termo e baixo peso ao nascer foram 16,6% e 7,3%,
respectivamente. Nao houve associagdo entre parametros periodontais e parto

pré-termo. Os autores demonstraram haver relacdo entre a porcentagem de
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sitios com profundidade de sondagem maior que 3 mm e baixo peso ao nascer
(p=0,0038), ainda que no artigo ndo constem os valores da razdo de chance e
do intervalo de confiancga.

Marin et al. (2005) estudaram a saude periodontal de 152 gestantes da
cidade de Joinville e relacionaram com o peso ao nascer. O exame periodontal
foi realizado por examinador calibrado e compreendeu indice de Placa de
O’Leary, sangramento a sondagem, profundidade de sondagem e nivel clinico
de insercdo. Os critérios usados para definir a exposicdo foram: (1) saude: até
5% dos sitios com sangramento a sondagem, auséncia de sitios com perda de
insercdo maior ou igual a 6 mm e auséncia de sitios com profundidade de
sondagem maior ou igual a 5 mm; (2) gengivite: pelo menos 5% dos sitios com
sangramento a sondagem, pelo menos 2 sitios com perda de insercdo maior
ou igual a 6 mm e auséncia de sitios com profundidade de sondagem maior ou
igual a 5 mm; (3) periodontite: pelo menos dois sitios com sangramento a
sondagem, pelo menos 2 sitios com perda de insercdo maior ou igual a 6 mm
e pelo menos 1 sitio com profundidade de sondagem maior ou igual a 5 mm.
Na amostra estudada, 25% das gestantes tinham saude periodontal, 47%
apresentavam gengivite e 28% apresentavam periodontite. As taxas de
prematuridade e baixo peso ao nascer foram 5,3% e 4,6%, respectivamente.
As gestantes com periodontite apresentaram meédias significativamente mais
altas para idade e nuamero de filhos bem como taxas mais altas de abortos
prévios quando comparadas com as gestantes com saude e com gengivite. O
peso médio ao nascer decresceu na medida em que a gravidade do estado
periodontal aumentou, sendo que gestantes saudaveis, com gengivite e com
periodontite tiveram recém-nascidos com peso médio de 3386.3+477.2
gramas, 3304.6+498.2 gramas e 3195.9+543.9 gramas, respectivamente. Tais
diferencas ndo foram estatisticamente significativas (p=0,23). ApGs ajuste para
idade materna, os autores demonstraram haver associagao significativa entre a
presenca de periodontite e baixo peso ao nascer em maes com mais de 25
anos (p=0,02).

Agueda et al. (2008) realizaram um estudo longitudinal prospectivo na

Espanha a fim de avaliar a relagdo entre doenca periodontal e parto pré-termo
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e baixo peso ao nascer. Mil duzentas e noventa e seis gestantes submeteram-
se ao exame periodontal até a 202 semana gestacional. O exame foi realizado
por examinador calibrado, em 6 sitios de todos os dentes, exceto terceiros
molares, e incluiu presenca de placa visivel, sangramento a sondagem,
profundidade de sondagem e nivel clinico de insercédo. Periodontite foi definida
como presenca de pelo menos 4 dentes com 1 ou mais sitios com
profundidade de sondagem maior ou igual a 4 mm e perda de insercdo maior
ou igual a 3 mm. A incidéncia de parto pré-termo e baixo peso ao nascer foi de
6,6% e 6,0%, respectivamente. ApOs ajuste para idade, area de residéncia,
doencas sistémicas, complicacdes gestacionais, parto pré-termo prévio, inicio
do pré-natal e presenca de cérie, houve associagdo entre periodontite e parto
pré-termo (OR 1,77; IC 1,08 — 2,88).
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Tabela 2 — Estudos longitudinais que avaliaram a relagéo entre doenga periodontal e desfechos gestacionais adversos.

Autores/ Ano Pais Populagéo Exposicéo Desfechos Variaveis incluidas no Resultados
gestacionais modelo final
adversos

Offenbacher et al., Estados 1020 Saude: profundidade de Parto pré-termo < Histéria prévia de parto Incidéncia ajustada de pré-

(20064a) Unidos gestantes sondagem < 4mm e 37e<32 pré-termo, raca, fumo, termo entre gestantes
auséncia de sangramento a  semanas nivel s6cio-econémico e  saudaveis de 11.2% e
sondagem em sitios com presenca de infec¢des entre gestantes com
profundidade de sondagem periodontite grave de
de3e4mm 28.6% (RR 1,6;1C 1,1 -
Periodontite moderada a 2,3)
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Autores/ Ano

Pais

Populacéo

Exposicéo

Desfechos
gestacionais
adversos

Variaveis incluidas no
modelo final

Resultados

grave: > 15 sitios com >4
mm de profundidade de
sondagem

periodontite leve: pacientes
que ndo enquadram nas
duas categorias anteriores
Progresséo de doenca: > 4
sitios com aumento > 2 mm

na profundidade de

sondagem

Gestantes que mostraram
progresséo de doenca
periodontal durante a
gestagdo tém risco
aumento de parto < 32
semanas (RR 2,4;IC 1,1 —
5,2)




Autores/ Ano Pais Populacéo Exposicéo Desfechos Variaveis incluidas no Resultados

gestacionais modelo final
adversos
Mitchell-Lewis et al.,  Estados 164 gestantes  Exame periodontal Parto pré-termo ausente Prevaléncia semelhante de
(2001) Unidos Tratamento em 74 pacientes parto pré-termo entre

gestantes tratadas (13.5%)
e ndo tratadas (18.9%)

Moreu et al., (2005) Espanha 96 gestantes Exame periodontal em cada  Parto pré-termo e ausente Auséncia de associagao
trimestre gestacional baixo peso ao entre condic¢ao periodontal
nascer e parto pré-termo e baixo

peso ao nascer




Autores/ Ano Pais Populacéo Exposicéo Desfechos Variaveis incluidas no Resultados
gestacionais modelo final

adversos

Agueda et al., (2008) Espanha 1296 > 4 dentes com > 1 sitio com  Parto pré-termo e/ Idade, area de residéncia, Associagdo entre
gestantes profundidade de sondagem > ou baixo peso ao  doencas sistémicas, periodontite e parto pré-
4 mm e perda de inser¢cdo >  nascer complica¢es termo (OR 1,77;1C 1,08 —
3mm gestacionais, parto pré- 2,88)

termo prévio, inicio do
pré-natal e presenca de

cérie
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Ensaios clinicos
As evidéncias acumuladas em estudos de caso controle e longitudinais

justificaram a realizacdo de ensaios clinicos. Uma pesquisa no Medline em
dezembro de 2008, com os termos “periodontitis” ou “periodontal disease” e
“preterm birth” e “low birth weight” e com filtro “randomized controlled trial”,
resultou em dez ensaios clinicos. A seguir serdo descritos e apresentados na
tabela 3 seis destes estudos. Dos quatro estudos restantes, um examinou a
seguranca do tratamento periodontal em gestantes (Michalowicz, et al., 2008) e
usou a populagéo do estudo realizado pelos autores em 2006 (Michalowicz, et
al., 2006), outro estudo (Barnes, 2007) é uma revisao de literatura sobre o
tema, o estudo de Lin et al. (2007) € um estudo de caso e controle aninhado a
um ensaio clinico e o estudo de Offenbacher et al. (2006a) mostra os
resultados do acompanhamento de 1020 gestantes. Por ndo apresentarem o
delineamento e/ ou desfechos de interesse, esses estudos ndo seréao
apresentados.

Dois estudos de intervengcdo foram realizados por Lopez e
colaboradores no Chile. No primeiro deles (Lopez, Smith, & Gutierrez, 2002),
participaram 163 mulheres que receberam tratamento periodontal até a 282
semana de gestacdo e 188 gestantes que receberam tratamento apos o parto.
Dezoito por cento das pacientes do grupo teste apresentavam diagndstico de
periodontite agressiva e por esta razdo foram tratadas com antibioticoterapia
coadjuvante ao tratamento mecéanico. O tratamento periodontal reduziu
significativamente a inflamacgéo periodontal quando comparado tanto com o
exame inicial quanto com o grupo controle. Apés o tratamento, a frequéncia
média de superficies com placa (IP) e sangramento periodontal (SP) foi de
41,8+17,4 (IP)/ 14,9+2,4 (SP) e 85,3t16,2 (IP)/ 64,5+14 (SP) para 0s grupos
teste e controle, respectivamente. A profundidade de sondagem (PS) e perda
de insercdo (PI) médias apos o tratamento foram de 2,1+ 0,3 e 1,04+0,68 no
grupo teste e 2,98+0,4 e 1,84+0,67 no grupo controle. InformagbBes sobre
cooperagcao com o tratamento e com as consultas de manutencao ndo foram
mencionadas pelos autores. Foi encontrada reducdo na taxa de prematuridade

de 10,11% para 1,63% quando foi comparada a freqiéncia de PTLBW nos
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grupos teste e controle. Em um modelo de regressao logistica multivariada,
observaram trés fatores de risco associados a prematuridade, sendo esses
doenca periodontal (OR 4,7; 1,29 — 17,13), historia prévia de parto prematuro e
baixo peso (OR 3,98; 1,11 — 14,21) e menos de seis consultas de pré-natal (OR
3,7; 1,46 — 9,38).

O segundo estudo realizado no Chile (Lopez, et al., 2005) avaliou 870
gestantes portadoras de gengivite. No grupo teste estavam 580 pacientes, que
receberam raspagem e alisamento radicular, instrucédo de higiene bucal, uso de
controle quimico da placa bacteriana e consultas mensais de manutencdo. As
demais 290 pacientes foram randomizadas para o grupo controle e receberam
tratamento periodontal apés o parto. O grupo teste mostrou prevaléncia de
parto pré-termo e baixo peso ao nascer de 2,14%, enquanto que no grupo
controle esta prevaléncia foi de 6,71%. As pacientes do grupo teste mostraram
melhora significativa na média do indice de placa, sangramento a sondagem,
profundidade de sondagem e nivel clinico de insergéo ao final de 30 semanas
de gestacdo quando comparadas as pacientes do grupo controle. Nao foram
mostrados dados de cooperacdo das pacientes com o tratamento durante a
gestacdo. Apds ajuste para historia prévia de parto pré-termo, a presenca de
gengivite foi o Unico fator que esteve associado com o nascimento de parto
pré-termo e recém-nascidos com baixo peso (OR 2,76; Cl 1.29-5.88).

Um estudo de intervencdo, com 366 gestantes portadoras de
periodontite, foi desenvolvido nos Estados Unidos por Jeffcoat et al. (2003). As
gestantes foram divididas aleatoriamente em 3 grupos, de acordo com o tipo de
intervencdo a que seriam submetidas: profilaxia profissional e placebo (grupo
1), raspagem e alisamento radicular e placebo (grupo 2) e raspagem e
alisamento radicular e metronidazol (grupo 3). O desfecho avaliado foi
prematuridade e os autores demonstraram haver auséncia de associagéo entre
doenca periodontal e prematuridade (RR 0.5; CI 0,3-1,2). Dados relativos ao
estado periodontal das gestantes antes e apo0s a intervencdo ndo s&o
mostrados pelos autores.

Sadatmansouri et al. (2006) avaliaram a associagcdo entre doenca
periodontal e parto pré-termo em 30 gestantes no Ird. As gestantes tratadas
durante a gestacdo receberam raspagem e alisamento radicular e prescricao
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de controle quimico de placa por 1 semana, enquanto que as pacientes do
grupo controle foram tratadas apdés o nascimento de seus filhos. No grupo
controle, 4 das 15 gestantes tiveram parto pré-termo e recém-nascidos com
baixo peso, enquanto que nenhum desfecho foi encontrado dentre as pacientes
do grupo teste.

Um ensaio clinico multicéntrico avaliou o efeito do tratamento
periodontal sobre parto pré-termo em 823 gestantes nos Estados Unidos
(Michalowicz, Hodges, DiAngelis, Lupo, Novak, Ferguson, Buchanan, BOfill,
Papapanou, Mitchell, Matseoane, & Tschida, 2006). As gestantes do grupo
teste receberam tratamento periodontal por meio de raspagem e alisamento
radicular, instrucdo de higiene bucal e consultas mensais de manutencéo. As
gestantes do grupo controle receberam consultas de revisdo ao longo da
gestacao e foram tratadas apos o parto. A prevaléncia de parto pré-termo foi de
12% no grupo teste e de 12,8% no grupo controle. O grupo teste obteve
melhora significativa nos parametros periodontais subgengivais, sangramento a
sondagem, profundidade de sondagem e nivel clinico de inser¢do. Noventa e
seis por cento das pacientes do grupo teste receberam tratamento periodontal
e 77% destas ndo perderam mais do que uma consulta de manuteng&o. Apos
ajuste para uso de alcool e drogas, raca, idade, presenca de infeccao e tempo
decorrido da ultima gestacdo, o tratamento periodontal ndo alterou o risco de
parto pré-termo,assim como ndo aumentou O peso ao nascer, 0S escores de
Apgar, nem reduziu a taxa de internacdo em centro de tratamento intensivo
neonatal.

Duzentas gestantes com periodontite foram randomizadas para receber
tratamento periodontal ndo cirargico antes ou ap6s o parto como parte de um
estudo realizado na india (Tarannum & Faizuddin, 2007). As gestantes do
grupo teste receberam tratamento periodontal até a 282 semana gestacional,
gue incluiu raspagem e alisamento radicular sob anestesia, instrucdo para
higiene bucal e uso de clorexidina 0,2% até o fim do tratamento. As gestantes
do grupo controle receberam consultas mensais de revisdo durante a gestagéo
e o tratamento periodontal apds o parto. O exame periodontal foi realizado em
todos os dentes e incluiu o indice de Higiene Oral Simplificado de Greene e
Vermilion, indice de Sangramento e medida do nivel clinico de insergdo. Os
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autores ndo apresentaram dados do resultado do tratamento periodontal nem
de cooperagcdo com o tratamento. As pacientes fumantes, que ingeriam
bebidas alcodlicas, com algum sintoma clinico de infeccdo ou em uso de
antibiotico durante a gravidez foram excluidas ao longo do estudo. A
prevaléncia de parto pré-termo foi de 53,5% no grupo teste e 76,4% no grupo
controle. A prevaléncia de recém-nascidos com baixo peso nos grupos teste e
controle foi de 26,3% e 53,9%, respectivamente. A idade gestacional média das
pacientes do grupo teste foi de 34 (+ 2,7) semanas enquanto que a duracdo
média da gestacdo no grupo controle foi de 32.7 (+ 2,8) semanas. Através de
um modelo de regressdo mdultipla, os autores mostraram que o tratamento
periodontal teve efeito significativo sobre parto pré-termo (3= 5,0; p=0,006) e

peso ao nascer (3= 652,6; p=0,004).
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Tabela 3 — Ensaios clinicos que avaliaram a relac&@o entre doenca periodontal e desfechos gestacionais adversos.

Autores/ Ano Pais Populacéo Tratamento Desfechos Variaveis Resultados
gestacionais incluidas no
adversos modelo final

Lopezet al., Chile Teste: 580 Teste: raspagem supra e Parto pré-termo e/ou Idade, raca, fumo e Associacdo entre periodontite
(2005) gestantes subgengival, instrucdo para baixo peso ao nascer paridade generalizada e parto pré-termo
higiene bucal e clorexidina (OR 4,45;1C 2,16 — 9,18)
Controle: 290 0,12% até 282 semana Aumento do risco com
gestantes gestacional* aumento da prematuridade

< 35 semanas
Controle: monitoramento das (OR 5,28; IC 2,05 - 13,6)
condi¢des periodontais < 32 semanas
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Autores/ Ano Pais Populacéo Tratamento Desfechos Variaveis Resultados
gestacionais incluidas no
adversos modelo final

(OR 7,07; IC 1,70 — 27,4)

Michalowicz et al., Estados 823 gestantes Teste: raspagem e alisamento Parto pré-termo Uso de alcool e Prematuridade
(2006) Unidos radicular e instrucbes de drogas (auto- Teste:12%
4 centros higiene bucal. Consultas reportado), racga, Controle: 12,8%
mensais de controle. idade, tempo Tratamento periodontal ndo
Controle: exame clinico decorrido desde a  alterou o risco para parto pré-
sumario e visitas mensais. Ultima gestagao, termo
Tratamento oferecido apos o presenca de (OR 0,93;1C 0,63 —1,37)

parto. infeccdo




Autores/ Ano Pais Populacédo Tratamento Desfechos Variaveis Resultados
gestacionais incluidas no
adversos modelo final
Taranum e india 200 gestantes Teste: raspagem e alisamento  Parto pré-termo e/ou  N&o descrito tratamento periodontal teve
Faizuddin, radicular sob anestesia, baixo peso ao nascer efeito significativo sobre parto
(2007) instrucéo para higiene bucal e pré-termo (3= 5,0; p=0,006) e

uso de clorexidina 0,2%
Controle: consultas mensais
de revisdo durante a gestacao
e o tratamento periodontal

apés o parto

peso ao nascer (3= 652,6;
p=0,004).
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Metanalises
A tabela 4 apresenta trés metanalises publicadas analisando a relacao

entre doenca periodontal e desfechos gestacionais adversos.

Kader e Ta’ani (2005) publicaram a primeira metandlise a respeito do
assunto. Foram avaliados cinco estudos, sendo dois de caso e controle e trés
estudos longitudinais. Os resultados mostraram que gestantes com periodontite
tém risco aumentado de parto pré-termo e baixo peso ao nascer (OR 5,28; IC
2,21 — 12,62). Os autores realcaram a limitacdo dos resultados dessa
metanalise por ela ndo ter incluido ensaios clinicos. Além disso, dos cinco
estudos analisados, dois apresentaram escores de qualidade abaixo de 50%.

A segunda metanalise foi realizada por Vergnes e Sixou (2007). Ao todo
foram avaliados os resultados de doenca periodontal e desfechos gestacionais
adversos em 7151 gestantes, das quais 1056 (14,8%) apresentaram parto pré-
termo e/ou recém-nascidos com baixo peso. Dezessete estudos compuseram a
metanalise, sendo dois transversais, onze de caso e controle e quatro
longitudinais. A estimativa geral de risco para maes com periodontite terem
parto pré-termo e/ou recém-nascidos com baixo peso foi 2,83 (IC 1,95 — 4,10).
Contudo, houve heterogeneidade significativa entre estudos assim como uma
tendéncia clara dos estudos com maiores escores de qualidade mostrarem as
menores forcas de associacdo. Os autores concluiram sugerindo que os
resultados dessa metanalise fossem corroborados por ensaios multicéntricos
grandes e bem delineados.

A terceira metanalise foi publicada por Xiong et al. (2007) e apresentou
os resultados de quarenta e quatro estudos, dentre os quais vinte e seis eram
estudos de caso e controle, 13 eram longitudinais e 5 eram ensaios clinicos.
Vinte e nove estudos sugeriram associagdo entre doenca periodontal e risco
aumentado para desfechos gestacionais adversos e 15 estudos mostraram n&o
haver associacdo entre as condi¢cdes. As estimativas gerais mostraram que o
tratamento periodontal foi eficaz em reduzir a ocorréncia de recém-nascidos
com peso inferior a 2500 g (RR 0,53; IC 0,30 — 0,95) e néo foi eficaz em reduzir
o parto pré-termo (RR 0,79; IC 0,55 — 1,11). Os autores concluem apontando

para uma possivel associacdo entre doenca periodontal e risco aumentado
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para parto pré-termo e baixo peso ao nascer, especialmente em populacdes
em desvantagem sécio-econdémica. Entretanto, ressaltam que possiveis vieses,
especialmente no que diz respeito a definicdes inconsistentes para doenca
periodontal, e a falta de ensaios clinicos, impede a formulacdo de uma

conclusao definitiva.
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Tabela 4 — Metanalises que avaliaram a relagdo entre doenca periodontal e desfechos gestacionais adversos.

Autores/ Ano Estudos incluidos Resultados Conclusfes e observacfes

Vergnes e Sixou, 2 transversais 7151 gestantes participaram da metandlise - Associagdo provavel, contudo resultado deve ser
(2007) 11 caso e controle  OR geral (pré-termo e/ou baixo peso) 2,83; IC 1,95 — 4,10 confirmado por ensaios multicéntricos grande e
4 longitudinais bem delineados

- Heterogeneidade significante entre estudos
- Tendéncia clara dos estudos com maiores
escores de qualidade mostrarem as menores

forcas de associagao
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Autores/ Ano Estudos incluidos Resultados Conclusf8es e observacgdes
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OBJETIVO

A presente tese teve por objetivo avaliar se o tratamento periodontal
realizado durante a gestacao € capaz de reduzir taxas de prematuridade e baixo

peso ao nascer.
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ARTIGO

Este manuscrito sera submetido ao Journal of Clinical Periodontology e

esta redigido conforme as normas de publicacdo deste periodico.
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DOENCAS PERIODONTAIS E PREMATURIDADE E BAIXO PESO AO
NASCER: UM ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

Titulo para cabecalho: periodontal treatment and preterm low birth weight

Palavras chave: periodontal disease, preterm birth, low birth weight, risk factors.

Relevancia clinica
Base cientifica para o estudo: Este estudo avaliou o efeito do tratamento
periodontal realizado até o segundo trimestre gestacional na ocorréncia de parto

pré-termo e baixo peso ao nascer.

Achados principais: O tratamento periodontal realizado durante a gestacéo
reduziu de forma drastica a inflamacéo periodontal, mas néo reduziu a

ocorréncia de parto pré-termo e baixo peso ao nascer.

Implicacdes praticas:Este estudo mostrou que a doenca periodontal pode ser
tratada com sucesso durante a gestacao reduzindo de forma significativa e
clinicamente relevante a inflamacé&o presente. Os resultados questionam a
relacao proposta entre inflamacao periodontal e a ocorréncia de parto pré-termo

e baixo peso ao nascer.

Conflitos de interesse e fonte de financiamento: Os autores declaram n&o haver
conflitos de interesse. Este estudo foi financiado pelo CNPqg - projeto
403099/2005-6 e pelo Departamento de Periodontia da Universidade de Oslo,
Noruega.
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RESUMO

Objetivo: O presente ensaio clinico randomizado foi desenhado para avaliar se
o tratamento periodontal realizado durante a gestacdo é capaz de reduzir taxas
de prematuridade e baixo peso ao nascer.

Materiais e Métodos: Duzentas e noventa e nove gestantes com até 20
semanas de gestacao foram alocadas aleatoriamente para receber tratamento
periodontal durante a gestacéo (145 pacientes no grupo teste) ou apos o parto
(154 pacientes no grupo controle). As pacientes do grupo teste receberam
tratamento periodontal que incluiu raspagem e alisamento supra e subgengivais
e instrucao para higiene bucal. Consultas de controle para profilaxia profissional
e instru¢do para higiene bucal foram realizadas ap0s o tratamento até o parto.
Os desfechos primarios avaliados foram parto pré-termo e baixo peso ao nascer.
Resultados: Quando comparado com 0 grupo controle, o grupo teste mostrou
reducdo significativa na porcentagem de sitios com placa visivel (10,32% vs.
49,50%, p<0,001), sangramento gengival (2,50% vs. 23,31%, p<0,001), célculo
supragengival (4,13% vs. 21,33%, p< 0,001), sangramento a sondagem (2,56%
vs. 38,05%, p<0,001) e profundidade de sondagem (-0,06mm vs. 0,32mm,
p<0,001). Ambos os grupos nao diferiram com relacdo a taxa de partos pré-
termo, sendo que 14 gestantes (9,09%) do grupo controle e 17 gestantes
(11,72%) do grupo teste apresentaram término da gestacdo anterior a 37
semanas (p=0,57). Com relagdo ao peso ao nascer, também ndo houve
diferenca significativa entre os grupos, sendo que oito mées do grupo teste
(5,63%) e seis maes do grupo controle (4,05%) tiveram recém-nascidos com
peso de nascimento inferior a 2500 gramas (p=0,59).

Conclusdes: A doenca periodontal foi tratada com sucesso nas gestantes do
grupo teste, onde ocorreu reducdo significativa e clinicamente relevante da
inflamacgé&o presente. Contudo, o tratamento da doenga periodontal ndo reduziu

de maneira significativa a ocorréncia de parto pré-termo e baixo peso ao nascer.
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INTRODUCAO

A prematuridade € responsavel por aproximadamente metade da
mortalidade perinatal e € importante fator de risco para deficiéncias neurolégicas
irreversiveis (Tucker & McGuire, 2004). O nascimento pré-termo afeta ndo s6 a
vida desses recém-nascidos e suas familias, como implica em custo elevado ao
sistema de saude e sociedade, pois, frequentemente, eles necessitam
internagdo prolongada em unidade de terapia intensiva e cuidados pds-natais de
sequelas neuroldgicas, respiratérias, oftalmolégicas, cardiacas e cognitivas,
entre outras. A severidade e o impacto de tais complicacdes estdo diretamente
relacionados com a idade gestacional e o peso ao nascer (Goldenberg, Hauth, &
Andrews, 2000; Michalowicz & Durand, 2007). Apesar da concordancia geral
entre peso de nascimento e idade gestacional, somente dois tercos dos recém-
nascidos de baixo peso (<2500g) sdo pré-termo (Tucker & McGuire, 2004). O
estudo dos fatores de risco envolvidos nesses desfechos gestacionais é de
grande interesse, pois objetiva reduzir o impacto social e econdmico que
representa a ocorréncia de recém-nascidos pré-termo e/ ou com baixo peso ao
nascer.

O primeiro estudo que demonstrou a influéncia da presenca de doenca
periodontal no parto pré-termo e/ou baixo peso ao nascer foi realizado por
Offenbacher et al. (Offenbacher, Katz, Fertik, Collins, Boyd, Maynor, McKaig, &
Beck, 1996). Os autores mostraram que mulheres que possuiam mais de 60%
de sitios periodontais com pelo menos 3 mm de perda de insercdo possuiam
sete vezes mais chance de ter um evento gestacional adverso se comparadas a
mulheres com saude periodontal (OR=7.5; CI 1.98-28.8).

Desde 1996, muitos estudos foram desenvolvidos com o intuito de avaliar
a relacdo entre doenca periodontal e desfechos gestacionais adversos. Alguns
estudos confirmam os achados de Offenbacher e cols. (Agueda, Ramon, Manau,
Guerrero, & Echeverria, 2008; Goepfert, Jeffcoat, Andrews, Faye-Petersen,
Cliver, Goldenberg, & Hauth, 2004; Lopez, Da Silva, Ipinza, & Gutierrez, 2005;
Lopez, Smith, & Gutierrez, 2002; Mokeem, Molla, & Al-Jewair, 2004; Moliterno,
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Monteiro, Figueredo, & Fischer, 2005; Offenbacher, Boggess, Murtha, Jared,
Lieff, McKaig, Mauriello, Moss, & Beck, 2006a; Radnai, Gorzo, Urban, Eller,
Novak, & Pal, 2006) enquanto outros ndo encontraram relacdo entre as duas
condi¢des (Bassani, Olinto, & Kreiger, 2007; Davenport, Williams, Sterne, Murad,
Sivapathasundram, & Curtis, 2002; Michalowicz, Hodges, DiAngelis, Lupo,
Novak, Ferguson, Buchanan, Bofill, Papapanou, Mitchell, Matseoane, & Tschida,
2006; Moore, Randhawa, & Ide, 2005; Moreu, Tellez, & Gonzalez-Jaranay, 2005;
Noack, Klingenberg, Weigelt, & Hoffmann, 2005).

Trés revisdes sistematicas com metandlise publicadas até o momento
avaliaram a relacdo entre doencgas periodontais e desfechos gestacionais
adversos. A primeira, publicada em 2005 (Khader & Ta'ani, 2005), incluiu cinco
estudos e mostrou que gestantes com periodontite tém risco aumentado de
parto pré-termo e baixo peso ao nascer (OR 5,28; IC95% 2,21 — 12,62). Outra
metanalise que incluiu ao todo 7151 gestantes (Vergnes & Sixou, 2007), a
estimativa geral de risco para parto pré-termo ou baixo peso de nascimento em
maes com periodontite foi 2,83 (IC95% 1,95 — 4,10). A terceira revisédo
sistematica,publicada por Xiong et al. (2007), apresentou os resultados de
gquarenta e quatro estudos, cuja estimativa geral mostrou que o tratamento
periodontal reduziu a ocorréncia de recém-nascidos com peso inferior a 2500 g
(RR 0,53; IC 0,30 — 0,95) e nao foi eficaz em reduzir parto pré-termo (RR 0,79;
IC 0,55 — 1,11). Os autores desses estudos sdo unanimes em indicar cautela na
leitura dos resultados, uma vez que ha heterogeneidade significativa entre os
estudos, poucos ensaios clinicos randomizados e uma tendéncia clara dos
estudos de maior qualidade mostrarem as menores forgcas de associagao.

Diferentes definicbes de periodontite, ajuste inadequado para fatores de
confusédo e diferentes formas de aferir os desfechos estdo entre os fatores que
podem explicar, em parte, a divergéncia dos resultados na literatura. Além disso,
populactes diferentes podem ndo compartilhar os mesmos fatores de risco as
duas condicdes e, nesse contexto, fatores biolégicos, socioeconémicos e

ambientais deveriam ser considerados para cada populacao.
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Particularmente com relacdo a avaliacdo dos resultados dos ensaios
clinicos é fundamental que seja observada a qualidade do tratamento
periodontal realizado, ou seja, a doencga periodontal deve ter sido tratada de
forma adequada e a inflamacéo periodontal deve ter sido eliminada ou reduzida
a niveis muito baixos de forma inequivoca. Do contrario, ndo ha condi¢cdes de
avaliar se o tratamento periodontal apresenta algum impacto sistémico capaz de
interferir nos desfechos de interesse (Armitage, 2008).

Nesse contexto, o presente ensaio clinico randomizado foi desenhado
para avaliar se o tratamento periodontal realizado durante a gestacédo € capaz

de reduzir taxas de prematuridade e baixo peso ao nascer.
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MATERIAIS E METODOS

O presente estudo € um ensaio clinico randomizado que avalia a relacédo entre
doencas periodontais e nascimento de bebés pré-termo e de baixo peso ao
nascer. O Comité de Etica do Hospital Materno Infantil Presidente Vargas
aprovou o estudo e cada participante concordou em participar assinando o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido apés informacdo detalhada sobre
0s objetivos e os métodos do estudo.

Populacédo do estudo

Gestantes que procuraram por atendimento pré-natal no Hospital Materno
Infantil Presidente Vargas (HMIPV), hospital maternidade da rede publica de
saude de POA, atendendo a anuncio veiculado em jornais e televisdo,
compuseram a amostra do estudo. Apdés contato com as enfermeiras
responsaveis pelo pré-natal no hospital, as pacientes com idade gestacional
inferior a 20 semanas eram encaminhadas para o setor de Odontologia. O
recrutamento para o estudo foi realizado ao longo de 25 meses (maio/2006 a
junho/2008). Para ser incluida, a gestante deveria ter entre 18 e 35 anos de
idade e possuir ultrassonografia obstétrica indicando idade gestacional igual ou
inferior a 20 semanas. Gestantes com gravidez multipla, em uso de aparelho
ortodéntico e apresentando indicacdo de profilaxia antibiética para tratamento

odontoldgico foram excluidas.

Calculo da amostra

O célculo da amostra foi baseado nos dados de prevaléncia de prematuridade
na cidade de POA em 2004 (10,7%), extraido do banco de dados do Sistema de
informagdes sobre nascidos vivos (SINASC, 2004), estimando-se uma reducéo
decorrente do tratamento da doenca periodontal para 1,6% (Lopez, Smith, &
Gutierrez, 2002) e um erro tipo | de 5% e tipo Il de 20%. Baseados nesse
célculo seriam necessarias 143 gestantes para cada grupo experimental. A fim
de garantir o numero de gestantes em cada grupo, foi estimada taxa de

desisténcia de 25%, o que totalizou 357 pacientes.
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Registros de dados maternos

O questionario empregado na entrevista foi previamente testado e aplicado para
cada gestante por entrevistadores treinados. A reprodutibilidade das
informacgdes obtidas com a entrevista foi realizada a partir da repeticdo de
guestdes-chave em 10% da amostra com um intervalo de uma semana
(kappa=0.79). O questionario era composto por dados de identificacdo, dados
demograficos, dados socioecondmicos, habitos e comportamentos, historia
médica e odontolégica. Resumidamente, as informacdes obtidas nessa
entrevista referiam-se a peso, altura, condi¢cbes atuais e prévias de gravidez,
intercorréncias clinicas, obstétricas e cirargicas, hospitalizacdes na gestacéo,
uso de medicacdes, historia prévia de doenca sexualmente transmissivel,
historia pessoal ou familiar de doencas, fumo e alcool, habitos de higiene oral e
percepcao de saude bucal. Ao longo do estudo, as intercorréncias gestacionais
como infec¢Bes do trato genitourinario, pré-eclampsia, diabetes gestacional, uso
de medicacdes e hospitalizacdes durante a gestacdo foram registradas a partir

de informacao das pacientes e procura ativa nos prontuarios médicos.

Avaliacéo clinica periodontal

O exame clinico foi realizado por trés examinadores treinados e calibrados e os
dados anotados por um assistente treinado em fichas especificas.

A reprodutibilidade para profundidade de sondagem e nivel clinico de inser¢éo
foi realizada previamente ao inicio do estudo com o exame clinico de 32
pacientes da Clinica de Periodontia da Faculdade de Odontologia da UFRGS,
sendo que os trés examinadores obtiveram escores que variaram entre 0.96 e
0.83 (Kappa ponderado + 1 mm). Os exames foram realizados em dois
momentos distintos, com intervalo minimo de 1 hora e maximo de 3 dias. O
examinador 1 foi escolhido como referéncia por ter obtido os maiores escores de
reprodutibilidade intra-examinador antes de iniciar o estudo. As medidas de
reprodutibilidade também foram testadas durante o estudo. Medidas em

duplicata de profundidade de sondagem e nivel de insercdo clinica, com
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intervalos de uma hora, foram realizados em 10% das gestantes a fim de
garantir a manutencdo da calibragdo dos examinadores. Os dados de
reprodutibilidade interexaminadores 1 e 2 foram 0,90 e 0,89 para profundidade
de sondagem e nivel clinico de insercdo, respectivamente. Para 0s
examinadores 1 e 3, a reprodutibilidade foi de 0,88 para profundidade de
sondagem e 0,84 para nivel clinico de insercdo (kappa ponderado + 1 mm).

O exame periodontal foi realizado em seis sitios por dente em todos os dentes,
excluindo-se terceiros molares, com sonda periodontal NCP 15 (Newmar, NCP
15, S&o Paulo, Brasil). O exame consistiu do indice de Placa de Silness e Loe
(Silness & Loe, 1964), indice Gengival de Lée e Silness (Loe, 1967), registro da
presenca de calculo supragengival, cavidades e restauracdes mal adaptadas,
profundidade de sondagem, sangramento a sondagem e nivel clinico de
insercao.

Todas as gestantes foram examinadas no inicio do estudo e entre 26 a 28
semanas de gestacdo. Compareceram ao exame de 26-28 semanas 138

gestantes do grupo controle e 123 gestantes do grupo teste.

Intervencao

As pacientes foram aleatoriamente alocadas para 0s grupos teste ou controle
através de randomizacdo estratificada em bloco (figura 1). O critério para
estratificacdo foi tabagismo, sendo considerada fumante a gestante que
estivesse fumando no momento da entrevista mais de cinco cigarros por dia. A
tabela de randomizacéo foi gerada por software especifico (Random Allocation
Software) e o sigilo da alocacédo foi mantido pelo uso de envelopes opacos
lacrados e numerados em série.

As gestantes do grupo teste receberam tratamento periodontal que
compreendeu remocao de calculo, selamento de cavidades cariosas, adaptacao
de restauracdes, exodontia de restos radiculares, remocéo profissional de placa
bacteriana e instrucdo, treinamento e motivacdo para higiene bucal. Apés o

tratamento da gengivite, 0os dentes que permaneciam com sangramento a
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sondagem receberam raspagem e alisamento radicular subgengival sob
anestesia local com o uso de instrumentos manuais. Apés o término do
tratamento, as pacientes eram agendadas para consultas de manutencao pelo
menos mensais ou de acordo com necessidades individuais. O objetivo dessas
consultas era a manutencao de controle de placa adequado pelas pacientes e 0s
procedimentos realizados em cada consulta compreendiam remocao profissional
de placa bacteriana e instrucéo, treinamento e motivagéo para higiene bucal.

As gestantes do grupo controle receberam o tratamento odontoldgico
rotineiramente oferecido pelo Hospital, que compreendeu remocao de calculo
supragengival e profilaxia profissional em uma sesséo e resolugdo dos casos
com queixa de dor. O tratamento periodontal foi realizado apés o parto, quando
as pacientes do grupo controle receberam o mesmo tratamento dispensado as
pacientes do grupo teste. Todos os tratamentos foram realizados por dois
periodontistas.

A selecdo das pacientes, o tratamento odontolégico e as consultas de
manutencao foram realizadas no setor de odontologia do HMIPV, localizado ao

lado dos consultérios onde se realizava o pré-natal.

Desfechos

Parto pré-termo e baixo peso ao nascer foram os desfechos primérios. Partos
gue ocorreram antes de completadas as 37 semanas de gestacdo foram
considerados pré-termo e recém-nascidos com baixo peso foram aqueles com
peso de nascimento inferior a 2500 gramas, independentemente da idade
gestacional (World Health Organization, 2005). A idade gestacional foi
determinada por ultrassonografia obstétrica realizada até 20 semanas de
gestacao em todas as gestantes, exceto uma paciente que apresentou o exame
ap6s 20 semanas, mas que tinha dados menstruais confiaveis. O exame do
recém-nascido pelo método de Capurro (Capurro, et al.,, 1978) ou Ballard
(Ballard, Novak, & Driver, 1979) foi feito por médico neonatologista nao

envolvido no estudo.
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Os dados de parto e dos recém-nascidos foram obtidos através de revisdo dos
prontuarios médicos. O parto foi realizado pela equipe de residentes e médicos

do HMIPV, que desconheciam quais eram as pacientes participantes do estudo.

Anédlise estatistica

O banco de dados foi cuidadosamente examinado para garantir a consisténcia
dos resultados, sendo que todos os dados digitados foram conferidos
manualmente. Tabelas de distribuicdo de freqiéncia e graficos de dispersao
foram utilizados para analisar a distribuicdo das variaveis dependentes e
independentes. Dados categéricos foram sumarizados através da ocorréncia
absoluta e relativa, sendo que comparagfes entre 0S grupos experimentais
foram realizadas através do teste qui-quadrado e exato de Fisher. Dados
continuos foram sumarizados através da média e intervalo de confianca. Os
grupos foram comparados através do teste T para amostras independentes. A
distribuicdo dos dados continuos foi avaliada através de graficos de distribuicdo
e julgados como tendo distribuicdo normal. O individuo foi utilizado como a
unidade experimental e todas as variaveis coletadas em outros niveis (dente ou
sitio) foram agregadas no nivel do individuo. A significAncia estatistica foi

estabelecida em 5%.
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RESULTADOS

Das 527 pacientes elegiveis, 303 foram randomizados para o ensaio
clinico (Figura 1). Das 156 pacientes alocadas para o0 grupo controle, 2 foram
perdidas, 5 tiveram abortos espontdneos e 3 apresentaram morte fetal intra-
utero. No grupo teste, das 147 pacientes alocadas, 1 mudou-se de cidade, 1
paciente ndo teve datacdo confiavel da gestacdo, 4 apresentaram abortos
espontaneos e 1 apresentou morte fetal.

A tabela 1 mostra os dados demogréficos, status socioecondmico e
informacdes comportamentais e médicas no exame inicial para as pacientes que
completaram o estudo. Para todas as varidveis avaliadas, idade, raca,
educacdo, status socioeconémico, tabagismo, indice de massa corporal, nUmero
de gestacdes, abortos e gestacdes pré-termo prévias, ndo houve diferenca
significativa entre os grupos.

A tabela 2 mostra dados sobre o histérico obstétrico prévio e evolucao da
gestacdo atual. Eram primiparas 39,62% das pacientes do grupo controle e
36,56% das pacientes do grupo de estudo. Historico prévio de parto pré-termo
foi observado em 12,33% das gestantes do grupo controle e 14,48% do grupo
teste (p=0.89). Cerca de 20% das gestantes de ambos os grupos tinham histéria
de abortos prévios. Nao houve diferenca estatisticamente significativa para os
trés parametros avaliados. Com relagdo a evolucdo da gestacdo, 26 pacientes
do grupo controle e 21 pacientes do grupo teste tiveram infeccdo do trato
geniturinario, diabetes gestacional foi diagnosticado em quatro pacientes do
grupo controle e em sete gestantes do grupo teste e pré-eclampsia ocorreu em 3
gestantes do grupo controle e 2 gestantes do grupo teste. As pacientes de
ambos 0s grupos tiveram acesso e realizaram consultas de pré-natal, sendo que
0 numero médio de consultas durante a gestacao foi de 9,12 (IC 95% 8.60-9.65)
e 9,00 (IC 95% 8.51-9.49) para 0s grupos controle e teste, respectivamente
(p=0,74).

Os dados referentes aos resultados do tratamento sdo apresentados na

tabela 3. Quando comparado com o grupo controle, o grupo teste mostrou
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reducdo significativa na porcentagem de sitios com placa visivel (10,32% vs.
49,50%, p<0,001), sangramento gengival (2,50% vs. 23,31%, p<0,001), célculo
supragengival (4,13% vs. 21,33%, p< 0,001), sangramento a sondagem (2,56%
vs. 38,05%, p<0,001) e profundidade de sondagem (-0,06mm vs. 0,32mm,
p<0,001). Em contraste, ndo foram observadas diferencas significativas no
ganho clinico de inser¢édo para ambos os grupos (0,01 vs 0,02 p=0,80).

Com relacdo a adesdo ao tratamento, 123 pacientes do grupo teste
(84,83%) completaram o tratamento periodontal. Os motivos para ndo adeséo ao
tratamento dentre as demais pacientes foram desisténcia (13 pacientes),
repouso por recomendacdo médica (4 pacientes), aborto espontaneo (4
pacientes) e mudanca de cidade (1 paciente). A média do nimero de consultas
de controle apds o tratamento foi de 2,77 (+ 1,74), sendo que todas as gestantes
gue finalizaram o tratamento periodontal fizeram consultas de controle.

A figura 2 mostra os dados de duracdo da gestacao, peso ao nascer e
comprimento ao nascer. A duracdo média da gestacdo foi de 269,75 dias (IC
95% 264,54 — 274,95) para o grupo controle e de 270,41 dias (IC 95% 265,66 —
275,16) para o grupo teste. Com relacdo ao peso e comprimento ao nascer, as
médias para o grupo controle foram 3264,10 gramas (IC 95% 3179,66 —
3348,54) e 48,51 centimetros (IC 95% 48,03 - 48,99) e para 0 grupo teste
3302,08 gramas (IC 95% 3214,50 — 3389,65) e 48,72 centimetros (IC 95% 48,29
— 49,15). Nao houve diferenca significativa entre os grupos para os trés dados
avaliados.

A tabela 4 apresenta os desfechos obstétricos e neonatais do estudo.
Ambos os grupos nao diferiram com relacdo a taxa de parto pré-termo, sendo
gue 14 gestantes (9,09%) do grupo controle e 17 gestantes (11,72%) do grupo
teste apresentaram término da gestacdo antes da 372 semana (p=0,57). Da
mesma forma, gestantes dos dois grupos também apresentaram taxas
semelhantes de parto pré-termo inferior a 35 e 32 semanas. Quando ao peso de
nascimento, oito recém-nacidos (5,63%) das maes que receberam tratamento

durante a gestacdo apresentaram peso inferior a 2500 gramas. Ja no grupo
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controle, seis recém-nascidos (4,05%) tinham baixo peso ao nascer, sendo que
nao houve diferengca entre os grupos (p=0,59). Os dois grupos apresentaram
taxas semelhantes de nascimento de bebés pré-termo e de baixo peso, sendo
que 10,39% dos recém-nascidos do grupo controle (16/ 154) e 13,10% dos
recém-nascidos do grupo teste (19/145) apresentaram esta condi¢do (p=0,48).
Cinco pacientes do grupo controle e quatro do grupo teste tiveram aborto
espontaneo e trés mulheres do grupo controle e uma do grupo teste tiveram

morte intra-uetrina.
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DISCUSSAO

Este ensaio clinico randomizado mostrou que o tratamento periodontal
realizado até o segundo trimestre gestacional promoveu melhoras significativas
nos parametros periodontais mas nao reduziu as taxas de parto pré-termo e/ou
recém-nascidos de baixo peso de nascimento.

Resultados semelhantes foram demonstrados por outro ensaio clinico
com 366 gestantes (Jeffcoat, Hauth, Geurs, Reddy, Cliver, Hodgkins, &
Goldenberg, 2003) e por um ensaio multicéntrico com 823 mulheres
(Michalowicz, Hodges, DiAngelis, Lupo, Novak, Ferguson, Buchanan, Bofill,
Papapanou, Mitchell, Matseoane, & Tschida, 2006). Dentre as limitagbes
apontadas nesses estudos estavam o uso de antibidticos, auséncia de relatos
sobre os resultados da terapia periodontal e reducdo apenas parcial da
inflamacdo periodontal. No presente estudo, nao foram administrados
antimicrobianos sistémicos ou topicos para tratamento da doenca periodontal e
os resultados periodontais demonstram de maneira inequivoca que a inflamacao
periodontal foi substancialmente reduzida pelo tratamento. O sangramento a
sondagem foi reduzido de 49,56% para 11,51%, assim como houve reducéo
significativa na profundidade de sondagem, presenca de placa visivel e
sangramento gengival no grupo tratado. Tais resultados séo considerados muito
satisfatérios como desfechos para tratamentos periodontais (Apatzidou &
Kinane, 2004; Armitage, 2008; Cobb, 2002).

Dois ensaios clinicos realizados no Chile apresentaram resultados
divergentes se comparados aos desse estudo. Lopez e colaboradores
mostraram que tanto o tratamento da periodontite (Lopez, Smith, & Gutierrez,
2002) quanto o tratamento da gengivite (Lopez, Da Silva, Ipinza, & Gutierrez,
2005) reduziram a ocorréncia de parto pré-termo. Cabe enfatizar que 18% das
gestantes receberam antibioticoterapia concomitante a raspagem em funcdo de
diagnostico de periodontite agressiva. Ainda que o uso de antibioticos sistémicos
esteja indicado no tratamento da periodontite agressiva, seu efeito sobre outras

infeccbes além da periodontite podem ter confundido o efeito da terapia
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periodontal sobre os desfechos gestacionais. Além disso, os dados dos dois
estudos mostram reducdo significativa na ocorréncia de parto pré-termo, porém
nao na ocorréncia de baixo peso. Os autores relatam que o tratamento das
doencas periodontais reduziu de maneira significativa a ocorréncia de parto pré-
termo e baixo peso ao nascer. Contudo, esse grupo aparentemente € constituido
apenas do somatdrio dos dois grupos anteriores.

A maioria dos estudos longitudinais com um numero importante de
gestantes aponta para uma possivel associacdo entre periodontite e parto pré-
termo e/ou baixo peso ao nascer (Agueda, Ramon, Manau, Guerrero, &
Echeverria, 2008; Jeffcoat, Geurs, Reddy, Cliver, Goldenberg, & Hauth, 2001;
Offenbacher, et al., 2006b). Pode parecer surpreendente que os resultados do
presente estudo estejam em contradicdo com os resultados desses estudos
longitudinais. O fato de fatores de risco demonstrados em estudos longitudinais
ndo permanecerem como tal em ensaios clinicos ndo € Unico nesta area. As
infeccbes do trato genitourinario sdo reconhecidamente um fator de risco para
parto pré-termo (Goffinet, 2005). Entretanto, varios estudos avaliados em
diferentes metanalises, mostraram que o tratamento com antimicrobianos, eficaz
em tratar vaginoses bacterianas, ndo é eficaz na reducdo do risco para partos
pré-termo (Guise, et al., 2001; McDonald, Brocklehurst, & Gordon, 2007; Riggs &
Klebanoff, 2004).

A presenca e a gravidade da periodontite estdo associadas com niveis
mais elevados de proteina C reativa quando comparados com individuos
saudaveis (Noack, et al., 2001). D'Aiuto e cols (D'Aiuto, et al., 2004)
demonstraram que os niveis sistémicos de proteina C-reativa e interleucina 6
apresentam-se reduzidos apos tratamento ndo cirargico em pacientes com boa
resposta a terapia. Além disso, o tratamento periodontal promove reducéo
significativa em anticorpos séricos para periodontopatdégenos (Wang, et al.,
2006). E plausivel que nesse estudo os marcadores sistémicos tenham sido
reduzidos, visto a magnitude da reducéo da inflamacéao periodontal obtida com o

tratamento no grupo teste. Entretanto, a reducdo da inflamacédo periodontal
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observada ndo foi acompanhada da esperada reducdo na ocorréncia de partos
pré-termo e de recém-nascidos com baixo peso no grupo tratado. Os resultados
do presente estudo indicam que devam ser considerados outros mecanismos
explicativos além daqueles propostos na literatura para a relacdo entre doencas
periodontais e desfechos gestacionais adversos, se € que ela existe.

Cabe mencionar também que populacdes distintas podem néo
compartilhar os mesmos fatores de risco as duas condi¢Ges e, nesse contexto,
fatores biologicos, socioeconbmicos e comportamentais deveriam ser
considerados para cada populacdo. No presente estudo, foram avaliadas
variaveis socioeconémicas, como nivel socioecondbmico e escolaridade,
variaveis comportamentais como higiene oral e acesso ao servico de saude e
variaveis biologicas, como condicdo periodontal, tabagismo, presenca de
infeccdes genitais, infeccdo urindria e uso de antibidticos na gestacdo. A
excecao da inflamacéo periodontal, que foi alterada e drasticamente reduzida
com o tratamento, todos os outros fatores estavam balanceados entre os dois
grupos, o que pode indicar que fatores desconhecidos e nao estudados até o
momento expliquem ou refutem a associacao entre doencas periodontais e parto

pré-termo e baixo peso ao nascer.
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170 excluidas

527 pacientes elegiveis 117desistiram

19 tinham idade gestacional > 20
semanas

15 néo poderiam comparecer a
consultas odontolégicas semanais

9 preencheram critérios de excluséo

54 excluidas 357 pacientes assinaram

; 3 recusaram participacao
consentimento participag

46 desistiram 7 tinham razdes desconhecidas

7 tinham idade gestacional > 20

semanas confirmada por
ultrassonografia

A 4
303 pacientes alocadas

1 ndo estava gravida

Grupo controle Grupo teste
156 pacientes 147 pacientes
2 perdidas 1 perdida
— 5 abortos | 4 abortos
2 mortes intra-Gtero 1 morte intra-Gtero

1 idade gestacional ndo
pode ser estimada

v \4

154 partos 145 partos

Figura 1 —Fluxograma.




Tabela 1. InformagBes demogréficas, socioeconémicas, comportamentais e médicas no exame inicial para as
pacientes que completaram o estudo.

Controle Teste
n % n % Valor de p

Idade (anos)

<20 13 8,33 13 8,84

=20 e <25 52 33,33 48 32,65

=25 e <30 49 31,41 51 34,69

=30 42 26,92 35 23,81 0,90
Raca

Branca 106 68,83 98 68,58

Preta 22 14,30 25 17,24

Outra 26 16,87 22 15,17 0,75
Educacéo

Ensino fundamental 72 46,75 75 51,72

Ensino médio 74 48,05 60 41,38

3°grau 8 5,20 10 6,89 0,48
Nivel socioecondmico

Baixo 35 22,72 32 22,07

Médio 78 50,65 74 51,03

Alto 41 26,62 39 26,89 0,99
Tabagismo

N&o fumante 80 51,95 74 51,03

Ex-fumante 48 31,17 44 30,34

Fumante 26 16,88 27 18,62 0,92
IMC*q|

= 18,5kg/m” 5 3,55 10 7,81

18,5- 24,9kg/m? 89 63,12 67 52,34

25-29,9kg/m? 28 19,86 30 23,44

= 30kg/m” 19 13,47 21 16,41 0,23
Total 154 100 145 100

* IMC= indice de Massa Corporal. Os grupos controle e teste apresentam, respectivamente, 141 e 128
pacientes com dados disponiveis para IMC. JIMC= peso (kg)/ altrura® (cm). Institute of Medicine
(www.iom.edu/pregnancyweightgain)
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Tabela 2 — Dados obstétricos das gestagdes prévias e da gestacao atual.

Controle (n=154) Teste(n=145)
n % n % Valor de p

Gestag0es prévias (n, %)

Gestacao prévia 93 60,38 92 63,44 0,59

Parto pré-termo 19 12,33 21 14,48 0,89

Aborto 30 19,48 29 20,00 0,85
Gestacao atual (n, %)

Infecgdo geniturinaria 16 10,39 21 14,48 0,30

Diabetes 4 2,60 7 4,83 0,37

Pré-eclampsia 3 1,95 2 1,38 0,99

Outras doencas/ condicdes 10 6,49 5 3,45 0,30

Uso de antibi6tico 30 19,48 36 24,83 0,33

69



Tabela 3 — Caracteristicas periodontais dos grupos controle e teste (media/ IC 95%) o inicio do estudo e entre 26 e
28 semanas de gestacao.

Controle (n=154) Teste (n=145)
Média IC 95% Média IC 95% Valor de p
Medidas iniciais
NuUmero de dentes 25,47 24,97 — 25,97 25,68 25,17 — 26,19 0,56
Placa visivel (% sitios) 55,23 51,39 -59,08 56,34 52,50 - 60,18 0,69
Sangramento gengival (%sitios) 32,60 29,81 -35,40 32,85 29,97- 35,74 0,90
Célculo supragengival (%sitios) 21,73 19,40 — 24,07 22 19,59 — 24,40 0,88
Sangramento a sondagem (%sitios) 49,40 46,28 — 52,53 49,56 46,03 — 53,09 0,95
Profundidade de sondagem (mm) 2,57 2,51-2,63 2,54 2,49 — 2,59 0,46
Perda de insercéo clinica (mm) 0,31 0,20 - 0,40 0,21 0,15 -0,27 0,99
Medidas finais (26 a 28 semanas
gestacionais)*
NUmero de dentes 25,41 24,87 — 25,94 25,55 25,00 — 26,09 0,72
Placa visivel (% sitios) 44,91 40,39 —49,43 7,84 6,02 — 9,67 <0,001
Sangramento gengival (%sitios) 30,10 27,34 -32,86 9,54 8,32-10,85 <0,001
Célculo supragengival (%sitios) 17,61 15,23 -19,98 0,67 0,23-1,10 <0,001
Sangramento a sondagem (%sitios) 46,84 43,18 — 50,50 11,51 10,05 -12,97 <0,001
Profundidade de sondagem (mm) 2,63 2,57 -2,69 2,22 2,18 -2,26 <0,001
Perda de insercéo clinica (mm) 0,30 0,20-0,41 0,19 0,12 -0,25 0,06

* Os grupos controle e teste apresentam, respectivamente, 138 e 123 pacientes com dados relativos as
medidas finais.
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Tabela 4 —Desfechos obstétricos e neonatais.

Controle Teste
N % N % Valor de p
Parto pré-termo
<32 semanas 7 4,55 5 3,45 0,77
<35 semanas 9 5,84 8 5,52 0,99
<37 semanas 14 9,09 17 11,72 0,57
Peso ao nascer (g)
<1500 ¢ 1 0,68 0 0,00 0,99
<2000g 2 1,35 2 1,41 0,99
< 25009 6 4,05 8 5,63 0,59
Parto pré-termo e baixo peso 4 2,60 6 4,15 0,53
ao nascer
Nascidos vivos 147 95,45 140 96,55
Aborto 5 3,25 4 2,76
Morte intra-uterina 2 1,30 1 0,69 0,99
Total 154 100 145 100
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DISCUSSAO E CONSIDERACOES FINAIS

Este ensaio clinico randomizado teve por objetivo avaliar o efeito do
tratamento periodontal na reducéo de desfechos gestacionais adversos e mostrou
que o tratamento periodontal realizado até o segundo trimestre gestacional
promoveu melhoras significativas nos parametros periodontais e nao reduziu as
taxas de parto pré-termo e/ou baixo peso ao nascer.

Este estudo mostrou que a doenca periodontal pode ser tratada com
sucesso durante a gestacdo. Os resultados obtidos com o tratamento periodontal
foram muito satisfatorios e sdo comparaveis aos obtidos com tratamento de
pacientes ndo gestantes (Apatzidou & Kinane, 2004; Cobb, 2002). Houve reducéo
de 49,5% na presenca de placa visivel e de 23,31% na presenca de sangramento
gengival. Com relacdo a inflamacédo subgengival, houve reducdo de 38,05% na
presenca de sangramento a sondagem. O percentual médio de sitios com
sangramento a sondagem ao final do tratamento foi de 11,51%, o que mostra que
o tratamento instituido foi efetivo em reduzir a inflamacgéo periodontal (Armitage,
2008). Resultado semelhante foi reportado no estudo de Lopez e colaboradores
(Lopez, Smith, & Gutierrez, 2002), que obteve média de sangramento a sondagem
ao final do tratamento de 14,9%. Contudo, a terapia periodontal realizada pelos
autores incluiu o uso diario de clorexidina até o parto e 18% das pacientes
receberam antibioticoterapia coadjuvante ao tratamento mecanico. Ja no estudo
multicéntrico realizado por Michalowicz e colaboradores (Michalowicz, Hodges,
DiAngelis, Lupo, Novak, Ferguson, Buchanan, Bofill, Papapanou, Mitchell,
Matseoane, & Tschida, 2006) houve persisténcia de sinais inflamatorios
subgengivais, sendo que as gestantes ainda apresentavam metade dos sitios com
sangramento a sondagem ao final do tratamento.

Os resultados demonstrados por este estudo ndo sdo inesperados se for
considerada a sistematica de tratamento preconizada pela area de Periodontia da
UFRGS. O tratamento da gengivite incluiu remoc¢ao de fatores retentivos de placa,
remocao profissional de placa bacteriana e instrucdo, treinamento e motivacéo

para realizacdo do controle mecéanico de placa bacteriana pela paciente. O
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tratamento da periodontite foi realizado sob anestesia local por meio de raspagem
e alisamento radicular subgengival nos dentes que apresentavam sangramento
subgengival apds o tratamento da gengivite. Também nas consultas para
tratamento da periodontite, as pacientes eram instruidas, treinadas e motivadas a
realizar o controle mecéanico de placa nas areas que ainda permaneciam com
controle de placa inadequado. Apds o tratamento concluido, as pacientes eram
reagendadas para consultas de controle pelo menos mensais. Essas consultas
tinham por objetivo garantir a manutencao do controle de placa pelas pacientes. O
tratamento dispensado as gestantes do grupo teste durou em média 4,21 horas
(253 minutos), sendo que uma média de 1,28 horas (77 minutos) foram
dispensadas as consultas de controle.

A taxa de partos pré-termo foi semelhante entre os grupos. Contudo, em
nameros absolutos, o grupo teste apresentou maior incidéncia de parto pré-termo
(11,72%) quando comparado com o grupo controle (9,09%). Tal fato poderia
induzir ao raciocinio de que o tratamento periodontal estivesse associado com
eventos gestacionais adversos. Entretanto, um estudo que avaliou 823 gestantes
mostrou que o tratamento odontoldgico realizado durante a gestacdo é seguro, e
ndo interfere nas taxas de aborto, natimortos e nascimentos pré-termo
(Michalowicz, DiAngelis, Novak, Buchanan, Papapanou, Mitchell, Curran, Lupo,
Ferguson, Bofill, Matseoane, Deinard, & Rogers, 2008).

Cabe ser mencionado que este estudo foi planejado e realizado com base
em critérios metodoldgicos que garantissem a qualidade dos dados coletados na
entrevista, durante os exames clinicos, tratamento e consultas de controle das
pacientes. Além disso, foram adotadas as normas especificadas no CONSORT
(Consolidated Standards for Reporting Trials) (Moher, Schulz, & Altman, 2001)
qguando do delineamento e realizacdo do estudo, bem como na redacao do artigo
gue compde essa tese.

Com relacdo a entrevista, a consisténcia das respostas das pacientes foi
verificada a partir da repeticéo de 30 questdes chaves para 10% da amostra, uma
semana ap0s a realizacdo da entrevista. Obteve-se um escore de

reprodutibilidade medido através de coeficiente absoluto de kappa de 0,79. Tal
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escore pode ser considerado bom (Landis & Koch, 1977), o que mostra que ha
consisténcia nas respostas das pacientes a entrevista. Com relacdo ao exame
clinico, foi realizada calibragem entre os trés examinadores antes do inicio do
estudo e ao longo do mesmo. Os examinadores mostraram-se calibrados para
iniciar o estudo, com reprodutibilidade interexaminador entre 0,96 e 0,83. Os
procedimentos de calibragem foram repetidos ao longo do estudo em 10% da
amostra para verificar a consisténcia dos registros clinicos entre 0os examinadores,
0 que resultou em escores entre 0,90 e 0,84, que sdo considerados muito bons
(Landis & Koch, 1977).

Neste estudo foi demonstrado que o tratamento periodontal durante a
gestacdo ndo reduz prematuridade e baixo peso ao nascer. Estes achados
também sdo corroborados por outros ensaios clinicos. Jeffcoat e cols (Jeffcoat,
Hauth, Geurs, Reddy, Cliver, Hodgkins, & Goldenberg, 2003) mostraram que
diferentes abordagens de tratamento periodontal ndo alteraram as taxas de
prematuridade em gestantes americanas. As gestantes foram divididas em trés
grupos, sendo que um deles recebeu profilaxia profissional e orientacdo para
higiene bucal, outro grupo recebeu raspagem e alisamento radicular e
metronidazol por sete dias e o terceiro grupo foi tratado somente com raspagem e
alisamento radicular. As pacientes do grupo que recebeu somente raspagem e
alisamento radicular apresentaram as menores taxas de prematuridade (4.1%),
ainda que nao tenha havido diferencas significativas quando comparado com o
grupo que recebeu profilaxia profissional (8.9%) e com o grupo que recebeu
raspagem e alisamento radicular e antibioticoterapia (12.5%). Neste estudo, néo
foram apresentados dados relativos ao resultado dos tratamentos, o que impede
que seja avaliada qual a magnitude das alteracdes nos parametros periodontais
nas gestantes tratadas.

Outro ensaio clinico multicéntrico realizado nos Estados Unidos com 823
gestantes mostrou que o tratamento periodontal ndo alterou o risco de parto preé-
termo (Michalowicz, Hodges, DiAngelis, Lupo, Novak, Ferguson, Buchanan, Bofill,
Papapanou, Mitchell, Matseoane, & Tschida, 2006). As pacientes do grupo teste

receberam raspagem e alisamento radicular em até quatro consultas e instrucéo
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para higiene bucal e apresentaram melhoras significativas nos parametros
periodontais. Contudo, a taxa de prematuridade no grupo teste foi semelhante a
do grupo controle, 10.9% e 9.7%, respectivamente. As gestantes do grupo teste
apresentaram menor nimero de abortos e natimortos que as gestantes do grupo
controle, mas essa diferenca nao foi estatisticamente significativa. Cabe observar
gue neste estudo multicéntrico, ainda que o tratamento periodontal tenha resultado
em melhoras significativas em todos os parametros clinicos, ao final do tratamento
ainda persistia média de sangramento a sondagem de 49,6%, o que evidencia a
reducdo parcial da inflamacédo periodontal nas gestantes tratadas (Armitage,
2008).

Um ensaio clinico realizado no Chile apresentou resultados divergentes se
comparados aos desse estudo. Lopez e cols (Lopez, Smith, & Gutierrez, 2002)
trataram 163 gestantes por meio de raspagem e alisamento radicular, instrugao de
higiene bucal e uso diario de clorexidina. Os autores reportaram reduc¢do de risco
de partos prematuros nas gestantes tratadas quando comparado com 0 grupo
controle que nao recebeu tratamento (1,1% vs. 6,4%). Cabe enfatizar que 18%
das gestantes receberam antibioticoterapia concomitante a raspagem em funcgéo
de diagndstico de periodontite agressiva. Ainda que o uso de antibidticos esteja
indicado no tratamento da periodontite agressiva, como efeito sistémico pode ter
havido resolucéo de outras infeccdes além da periodontite e assim ter confundido
o real efeito da terapia periodontal sobre os desfechos gestacionais.

Além disso, a reducdo de partos prematuros foi drastica no grupo tratado e a
razdo de chances para uma gestante com periodontite ter parto pré-termo foi de
4,7 (IC 95% 1,29 — 17,13). As infeccbes do trato genitourinario, onde estéao
incluidas as vaginoses bacterianas, sdo reconhecidamente um fator de risco
independente para parto pré-termo (Goffinet, 2005). Os estudos longitudinais que
avaliam a relacao deste fator de risco primario para parto pré-termo geralmente
mostram associacdo de menor intensidade quando comparados com 0s
resultados do estudo realizado no Chile. Uma metanalise que reuniu dados de

20232 gestantes mostra que a presenca de vaginose bacteriana dobra as chances
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de parto pré-termo (OR 2,19; IC 95% 1,54 — 3,12)(Leitich, Bodner-Adler,
Brunbauer, Kaider, Egarter, & Husslein, 2003).

A maioria dos estudos longitudinais com um numero importante de
gestantes aponta para uma possivel associagdo entre periodontite e parto preé-
termo e/ou baixo peso ao nascer (Agueda, Ramon, Manau, Guerrero, &
Echeverria, 2008; Jeffcoat, Geurs, Reddy, Cliver, Goldenberg, & Hauth, 2001,
Offenbacher, Lin, Strauss, McKaig, Irving, Barros, Moss, Barrow, Hefti, & Beck,
2006b). Neste estudo foram encontrados resultados semelhantes aos do estudo
multicéntrico realizado nos Estados Unidos (Michalowicz, Hodges, DiAngelis,
Lupo, Novak, Ferguson, Buchanan, Bofill, Papapanou, Mitchell, Matseoane, &
Tschida, 2006), que indicam que o tratamento periodontal ndo reduz
prematuridade e baixo peso ao nascer. Tal fato ndo € unico no estudo dos fatores
de risco para parto pré-termo. As infeccbes do trato genital feminino s&o
reconhecidamente fator de risco para parto pré-termo (Goffinet, 2005). Contudo,
revisbes sistematicas de estudos de boa qualidade metodoldgica mostram que o
tratamento com antimicrobianos na gestacdo ou mesmo antes da concepcao,
apesar de eficaz em tratar as infec¢cdes vaginais, ndo reduziu a incidéncia de
parto pré-termo (Andrews, et al., 2006; McDonald, Brocklehurst, & Gordon, 2007;
Simcox, et al., 2007) . Diferentes métodos para diagndstico de vaginose e a
variabilidade no periodo gestacional em que séo realizados o diagnostico e o
tratamento estdo citados pelos autores como possiveis limitacdes dos estudos e
que talvez poderiam responder pela falha em reduzir os desfechos gestacionais
adversos citados.

Outro ponto que merece ser comentado com relacdo ao presente estudo é
periodo gestacional no qual foi realizado o tratamento periodontal. Sabe-se que
partos pré-termo que ocorrem a partir de infeccdo intra-uterina dificilmente
ocorrem com 34-36 semanas de gestacdo. Mais comumente, eles ocorrem antes
de 30-32 semanas (Goldenberg, Hauth, & Andrews, 2000). Da mesma forma,
poder-se-ia esperar que a doenca periodontal estivesse associada a numero maior
de nascimentos pré-termo anteriores ha 32 semanas, 0 que ndo ocorreu neste

estudo.
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Ensaios clinicos sdo fundamentais para tentar elucidar a relacdo entre
doenca periodontal e desfechos gestacionais adversos e um dos pressupostos
para a validade deste delineamento é que o tratamento realizado seja eficaz. E
necessario que os resultados da terapia mostrem de maneira inequivoca que a
inflamacéo periodontal foi reduzida a niveis muito baixos. No presente estudo, o
sangramento a sondagem foi reduzido para 11,51% no grupo tratado, assim como
houve reducéo significativa na profundidade de sondagem, presenca de placa
visivel e sangramento gengival. Tais resultados sao considerados muito
satisfatorios (Armitage, 2008), inclusive quando comparados com o resultado do
tratamento de pacientes ndo gestantes. Se for observado o0 remanescente
inflamatério do grupo controle, que recebeu consulta Unica para controle de placa
supragengival, fica evidente que as pacientes do grupo teste mostraram grande
reducao da inflamacao periodontal apresentada no exame inicial.

A presenca e a gravidade da periodontite estdo associadas com niveis mais
elevados de proteina C reativa quando comparados com individuos saudaveis
(Noack, Genco, Trevisan, Grossi, Zambon, & De Nardin, 2001). D’Aiuto e cols
(D'Aiuto, Parkar, Andreou, Suvan, Brett, Ready, & Tonetti, 2004) demonstraram
que os niveis sistémicos de proteina C-reativa e interleucina 6 apresentam-se
reduzidos apds tratamento ndo cirlrgico em pacientes com boa resposta a terapia.
Além disso, o tratamento periodontal promove reducéo significativa em anticorpos
séricos para periodontopatégenos (Wang, Koshy, Nagasawa, Kawashima, Kiji,
Nitta, Oda, & Ishikawa, 2006). E plausivel que nesse estudo os marcadores
sistémicos tenham sido reduzidos, visto a magnitude da reducdo da inflamacgéo
periodontal obtida com o tratamento no grupo teste. Entretanto, a reducédo da
inflamacé&o periodontal observada néo foi acompanhada da esperada reducdo na
ocorréncia de partos pré-termo e de recém-nascidos com baixo peso no grupo
tratado. Os resultados do presente estudo indicam que devam ser considerados
outros mecanismos explicativos além daqueles propostos na literatura para a
relacdo entre doengas periodontais e desfechos gestacionais adversos, se € que

ela existe.
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Cabe mencionar também que populac¢des distintas podem ndo compartilhar
os mesmos fatores de risco as duas condicdes e, nesse contexto, fatores
bioldgicos, socioecondmicos e comportamentais deveriam ser considerados para
cada populacdo. No presente estudo, foram avaliadas varidveis socioeconémicas,
como nivel socioecondmico e escolaridade, variaveis comportamentais como
higiene oral e acesso ao servigo de saude e variaveis bioldgicas, como condicdo
periodontal, tabagismo, presenca de infeccdes genitais e uso de antibidticos na
gestacdo. A excecdo da inflamacdo periodontal, que foi alterada e drasticamente
reduzida com o tratamento, todos os outros fatores estavam balanceados entre os
dois grupos, o que pode indicar que fatores desconhecidos e ndo estudados até o
momento expliquem ou refutem a associacdo entre doencgas periodontais e o parto

pré-termo e baixo peso ao nascer.
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ANEXO 4

Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Faculdade de Odontologia
Programa de P4s-Graduagédo em Odontologia

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

NOs gostariamos de convidar vocé para participar de um estudo que estamos realizando chamado
“Desfechos bucais e sistémicos do tratamento periodontal durante a gestagdo”. Este trabalho busca
conhecer as caracteristicas de dentes e gengivas nas mulheres durante a gravidez e estudar a relagdo
entre os problemas gengivais e 0 nascimento de bebés prematuros e com baixo peso. Com estes dados
coletados, poderemos oferecer novas informagfes para o atendimento odontolégico durante a gravidez e
para os programas de acompanhamento de gestantes e seus recém-nascidos.

Caso decida por participar do estudo, vocé responderd a um questionéario, e ter4d sua boca
examinada em quatro momentos, dois durante a gravidez, um no hospital e outro algumas semanas depois
do nascimento do bebé. Nestes exames, serdo coletados placa bacteriana e saliva. Os exames de sangue
solicitados pelo seu médico durante as consultas do pré-natal também seréo analisados na pesquisa, assim
como serdo realizadas outras analises com esse material. O material ser4 usado somente nessa pesquisa e
destruido apos o uso. Com relagéo ao seu bebé, serdo coletados dados relativos ao seu peso e altura ao
nascer. Vocé recebera tratamento das gengivas durante ou apés a gravidez, conforme sorteio que sera
realizado a seguir. Se vocé for sorteada para receber tratamento depois da gestacdo, receber4d um
encaminhamento para tratamento das gengivas no Sistema Unico de Salde. A realizacdo do tratamento
nédo oferece riscos a sua salde nem a do seu bebé. Em decorréncia do tratamento, vocé tera menos
sangramento nas gengivas, menos mau halito e auséncia de gengivas doloridas. Os exames e o tratamento
ndo serdo dolorosos e logo apds o tratamento vocé podera sentir sensibilidade passageira nos dentes.
Frente a qualquer desconforto, estaremos a disposi¢ao para agendar pronto atendimento pelo telefone 9288
7959. O tratamento que vocé receberd nado inclui aparelhos ortodoénticos, préteses e implantes. Se vocé
decidir ndo participar, recebera tratamento das gengivas se 0 exame mostrar essa necessidade.

Os possiveis resultados do estudo séo que o tratamento ajuda ou ndo a reduzir o risco de partos
prematuros e nascimento de bebés com baixo peso. Entretanto, até hoje, ndo se tem nenhuma informacao
correta a respeito dessa interferéncia.

Se vocé decidir participar, as suas respostas serdo apresentadas sem sua identificacdo, pois os
questionérios e todos os dados coletados serdo numerados e codificados. Assim, com a sua participagdo no
estudo, vocé estara colaborando para que sejam conhecidos quais cuidados com as gengivas sdo
importantes durante e apds a gravidez, a fim de proporcionar o melhor atendimento para as maes e seus
bebés.

Se vocé tiver alguma davida, pode perguntar antes de se decidir. Vocé podera retirar-se do estudo
em qualquer momento se assim o desejar, sem qualquer prejuizo para 0 acompanhamento das suas visitas
do pré-natal.

N&o haverd qualquer custo para a sua participacdo no estudo, sendo que sera fornecido custeio
para seu deslocamento até o hospital através de vale transporte.

Se houver necessidade de contato, ligue para 9288 7959 e fale os Dr. Carlos Heitor Moreira ou Dra.
Patricia Weidlich.

Pesquisador Entrevistada
Data:

Pesquisador responsavel: Prof. Rui Vicente Oppermann
Comité de Etica do Hospital Materno Infantil Presidente Vargas: 3289-3377
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ANEXO 6

Calibragem dos examinadores

Tabela 1 — Dados de reprodutibilidade inter examinadores e intra examinador para profundidade de
sondagem e nivel clinico de insercéo realizados antes do inicio do estudo.

Profundidade de sondagem Nivel clinico de insergéo
Kappa Kappa ponderado Kappa Kappa ponderado

(+ 1mm) (+ Imm)
Interexaminadores 1 e 2 0,47 0,96 0,48 0,86
Interexaminadores 1 e 3 0,38 0,94 031 0,83
Intraexaminador 1 0,62 0,92 0,43 0,88
Intraexaminador 2 0,44 0,91 0,38 0,81
Intraexaminador 3 0,49 0,92 0,45 0,86

Tabela 2 — Dados de reprodutibilidade inter examinadores e intra examinador para profundidade de
sondagem e nivel clinico de insergao realizados durante o estudo.

Profundidade de sondagem Nivel clinico de insercao
Kappa Kappa ponderado Kappa Kappa ponderado
(+ Imm) (+ 1mm)
Interexaminadores 1 e 2 0,46 0,90 0,56 0,89
Interexaminadores 1 e 3 0,40 0,88 0,33 0,84
Intraexaminador 1 0,43 0,89 0,55 0,82
Intraexaminador 2 0,42 0,89 0,52 0,86
Intraexaminador 3 0,35 0,89 0,38 0,87
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