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RESUMO

Um possivel fator etiolégico do parto prematuro (PP) é a doenca periodontal (DP), infeccédo
sustentada prevalentemente por bactérias Gram-negativas anaerébias. Sob condigbes favoraveis,
esses microrganismaos, suas toxinas e os consequentes mediadores inflamatérios poderiam ganhar a
corrente sanguinea e chegar ao Utero gravido. O objetivo deste trabalho foi revisar de forma
integrativa a literatura, com especial interesse nos mecanismos da bacteremia decorrente da DP e
seu potencial indutor de PP. A selecédo dos artigos cientificos foi direcionada para as bases de dados
PubMed, SciELO e Google Académico, para responder a pergunta: A bacteremia decorrente de
doenca periodontal pode efetivamente determinar parto prematuro? Os Ultimos dezesseis anos, lapso
de importantes descobertas sobre as rela¢cdes da DP com a gestacao, foram definidos como critério
temporal. A andlise conjunta das publicagbes eleitas refor¢a a suspei¢cao de DP como causa de PP,
sugerindo que a gestacdo reune condicdes favoraveis a bacteremia suscitada por DP e que as
bactérias anaerdbias podem resistir ao ambiente oxigenado do sangue e infectarem outros 6rgaos
suscetiveis, como o sistema reprodutor feminino da gestante. Nao foi possivel, entretanto, subtrair da
revisdo explicagbes sobre o mecanismo de mudanca de sitio das bactérias, considerando a
inospitalidade do meio de traslado. Ha espaco na literatura para estudos especificos que expliquem a
viabilidade de bactérias anaerdbias na circulacdo sanguinea e seu alojamento uterino, e séo
necessarios para responder se a bacteremia originada de DP se constitui em via desencadeadora de
PP.

PALAVRAS CHAVE: Bacteremia. Doenca periodontal. Gestantes. Parto prematuro.

ABSTRACT

A possible etiological factor of premature birth (PP) is periodontal disease (PD), an infection sustained
predominantly by anaerobic Gram-negative bacteria. Under favorable conditions, these
microorganisms, their toxins and the resulting inflammatory mediators could enter the bloodstream
and reach the pregnant uterus. The objective of this work was to review the literature in an integrative
manner, with special interest in the mechanisms of bacteremia resulting from PD and its PP-inducing
potential. The selection of scientific articles was directed to the PubMed, SciELO and Google Scholar
databases, to answer the question: Can bacteremia resulting from periodontal disease effectively
determine premature birth? The last sixteen years, a period of important discoveries about the
relationship between PD and pregnancy, were defined as a temporal criterion. The joint analysis of the
selected publications reinforces the suspicion of PD as a cause of PP, suggesting that pregnancy has
favorable conditions for bacteremia caused by PD and that anaerobic bacteria can resist the
oxygenated environment of the blood and infect other susceptible organs, such as the reproductive
system. female of the pregnant woman. It was not possible, however, to remove from the review
explanations about the mechanism of change of location of the bacteria, considering the inhospitality
of the transport medium. There is space in the literature for specific studies that explain the viability of
anaerobic bacteria in the bloodstream and their uterine accommodation, and they are necessary to
answer whether bacteremia caused by PD constitutes a triggering pathway for PP.

KEYWORDS: Bacteremia. Periodontal disease. Pregnant women. Premature birth.
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RESUMEN

Un posible factor etiolégico del parto prematuro (PP) es la enfermedad periodontal (EP), una infeccion
sostenida predominantemente por bacterias anaerobicas Gram-negativas. En condiciones favorables,
estos microorganismos, sus toxinas y los mediadores inflamatorios resultantes podrian entrar en el
torrente sanguineo y llegar al utero de la gestante. El objetivo de este trabajo fue revisar la literatura
de manera integradora, con especial interés en los mecanismos de bacteriemia resultante de la EP y
su potencial inductor de PP. La seleccion de articulos cientificos fue dirigida a las bases de datos
PubMed, SciELO y Google Scholar, para responder a la pregunta: ; Puede la bacteriemia resultante
de la enfermedad periodontal determinar efectivamente el parto prematuro? Se definieron como
criterio temporal los ultimos dieciséis afios, un periodo de importantes descubrimientos sobre la
relacion entre la EP y el embarazo. El andlisis conjunto de las publicaciones seleccionadas refuerza la
sospecha de la EP como causa de PP, sugiriendo que el embarazo presenta condiciones favorables
para la bacteriemia por EP y que las bacterias anaerobias pueden resistir el ambiente oxigenado de la
sangre e infectar otros organos susceptibles, como el sistema reproductivo femenino de la mujer
embarazada. Sin embargo, no fue posible eliminar de la revision las explicaciones sobre el
mecanismo de cambio de ubicacion de las bacterias, considerando la inhospitalidad del medio de
transporte. Hay espacio en la literatura para estudios especificos que expliquen la viabilidad de las
bacterias anaerobicas en el torrente sanguineo y su acomodacion uterina, y son necesarios para
responder si la bacteriemia causada por la EP constituye una via desencadenante de la PP.

PALABRAS CLAVE: Bacteriemia. Enfermedad periodontal. Mujeres embarazadas. Nacimiento
prematuro.

INTRODUCAO

Ma higienizacao, dieta e saude corporal inadequadas agridem os tecidos corporais, inclusive
bucais, e, somados a alta concentracdo de hormdnios sexuais femininos circulantes sistemicamente
durante a gestagao, criam um ambiente propicio para o desenvolvimento de doencgas (Catédo et al.,
2015). E uma grande parcela de mulheres nunca recebeu orientagdes em relagédo a higiene oral como
sendo ditame fundamental para preservar a salde geral da mée e do bebé (Dias, K; Dias, J., 2023).

A gravidez é uma condi¢ao fisiolégica, mas que compreende aspectos psicoldgicos, fisicos e
bioquimicos que sobrecarregam o corpo da mulher. Os altos niveis hormonais circulantes
sistemicamente no sangue resultam de elevada taxa de produgéo, tanto pelo sistema nervoso central,
via eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal, quanto diretamente pelo sistema reprodutor feminino,
representados pelos horménios produzidos nos centros germinativos ovarianos e na placenta, como a
progesterona. Ambas as fontes somam indices elevados, causadores de alteragbes corporais que
suscetibilizam o organismo a processos patolégicos (Teshome; Yitayeh, 2016).

Entre as doencas de alta prevaléncia nos grupos de gestantes pelo mundo, encontra-se a
doenca periodontal (DP) (Dias, K; Dias, J., 2023). A DP é uma patologia de carater inflamatério e
cronico, em que a condi¢cdo de mé higiene persistente da mae gera bolsas periodontais, arcaboucgos
de citocinas como prostaglandinas e TNF-a, toxinas bacterianas e produtos lesivos ao periodonto de
sustentacao (Pinto, 2016).

Bactérias, sobretudo anaerébias Gram-negativas, com seus padrées de alta viruléncia,
atingem os tecidos periodontais desencadeando um processo infeccioso e inflamatério que resulta em
destruicao da crista dssea, sustentaculo para a rede capilar periodontal. A toxicidade bacteriana nao
se limita a cavidade bucal, pode atingir a corrente sanguinea e se disseminar pelo corpo,
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proporcionando grave risco as gestantes e podendo culminar em parto pré-termo ou parto prematuro
(PP) (Moimaz et al., 2017).

A microbiota oral compreende um grande complexo de bactérias comensais e outros
microrganismos, como fungos, que vivem em equilibrio nos tecidos bucais (Jang et al., 2021).
Entretanto, diante de elevados niveis hormonais associados a pobre condicdo de higiene bucal que
muitas gestantes apresentam, além de provaveis episddios de imunossupressédo, se estabelece um
ambiente propicio para o grupo das bactérias periodonto-patogénicas, dentre elas as designadas por
complexo vermelho e classificadas como Gram-negativas anaer6bias, cujas representantes
expoentes sdo Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Prevotella intermedia e, invariavelmente,
Porphyromonas gingivalis (Saadaoui; Singh; Al Khodor, 2021). Tais bactérias se desenvolvem a partir
da placa bacteriana e, suprimindo outros grupos por competicdo, se propagam além dos sulcos
gengivais e atingem os tecidos periodontais, onde perpetuam e originam as bolsas da DP. Isso ocorre
gracas aos fatores de viruléncia bacterianos, como os lipopolissacarideos (LPS) de membrana e
outras toxinas, que geram um processo inflamatério danoso aos tecidos periodontais. Advém necrose
dos tecidos moles e reabsorcdo do osso alveolar, cabendo a progesterona, gracas a seus efeitos
vasodilatadores no tecido periodontal, um papel crucial para que as bactérias e seus produtos
ganhem a circulagéo (Nasser et al., 2021).

Uma vez circulantes, as bactérias originadas da DP podem alcancar outros érgaos e
estabelecerem novas colbnias infectantes, como no sistema nervoso central (Lewis; Iver; Anaya-
Bergman, 2009; Dominy et al., 2019; Vitkov et al., 2021), no sistema cardiovascular (Fiorillo et al.,
2019; VITKOV et al.,, 2021), nas articulacdes (FIORILLO et al., 2019; VITKOV et al., 2021), nos
pulmdes (Fernandes, 2019; Vitkov et al., 2021), no pancreas (Fiorillo, 2019) e no Utero (Mendes et al.,
2010; Pereira et al., 2016; Pinto, 2016; Teshome; Yitayeh, 2016; Oliveira, 2018; Siqueira; Damaso,
2018; Delgado; Santos; Alves, 2019; Fiorillo, 2019; Jang et al., 2021; Vitkov et al., 2021; Araujo et al.,
2022; Jin, 2022; Rodrigues; Guedes, 2022; Dias, K; Dias, J., 2023).

O que ocorre com bactérias Gram-negativas anaerébias expostas ao ambiente oxigenado do
sangue para que sobrevivam e alcancem o sistema reprodutor feminino da gestante, com potencial
para la desencadear um processo infeccioso metastatico capaz de determinar PP é a exata duvida

que motivou este estudo.

METODO

Este € um estudo de natureza bibliografica, descritivo-explicativo e com analises integrativas
e qualitativas de carater basico. A busca das referéncias teve como fontes as bases de dados das
areas das ciéncias biolégicas PubMed, Google Académico e SciELO, e empregou os seguintes
descritores em salde (DeCS): “Bacteremia”, “Doenga Periodontal”, “Gestantes” e “Parto Prematuro”.
Os termos foram combinados com o operador booleano “E”, bem como foram empregados seus

correspondentes em inglés e em espanhol.
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Aplicou-se como critérios de inclusdo artigos que abordassem a via bacteriana como
causadora de parto prematuro, publicados entre 2006 e meados de 2023, nas linguas portuguesa,
inglesa e espanhola. Estudos de coorte retrospectivos e prospectivos, que relatassem a bacteremia
advinda da doenca periodontal como via causadora de parto prematuro foram especialmente
admitidos, bem como os que abordassem mecanismos de evasdo das bactérias Gram-negativas
periodonto-patogénicas do complexo vermelho, sobretudo a resisténcia ao oxigénio, e as reagdes do
sistema imune a este tipo especifico de infeccdo. Foram incluidos neste estudo revisdes sistematicas,
meta-analises e estudos clinicos randomizados. Alguns livros académicos também foram admitidos
para a exploragdo de conceitos basicos sobre o tema. Em relagdo aos critérios de excluséo,
estabeleceu-se pela ndo utilizacdo de artigos que se apresentassem duplicados, trabalhos de
conclusdo de curso e resumos de anais. Os critérios de exclusdo visaram ainda artigos que
relacionassem o parto prematuro com causas diversas, de origem nao periodonto-patogénica e os
que tratassem a relacdo entre bacteremia anaerébia e parto prematuro muito superficialmente.
Adotou-se o fluxograma PRISMA 2020 para a organizagao e sele¢ao dos trabalhos.

A estratégia PICO foi empregada para a definicdo da pergunta norteadora, sendo “P” as
gestantes com doencga periodontal, “I” a relagdo entre gestagao e parto prematuro, “C” a comparagao
entre bacteremia e outras hipéteses para o nascimento precoce de bebés de gestantes com doenca
periodontal e ‘O” a existéncia ou ndo de evidéncias cientificas que suportem a tese da bacteremia.
Assim, a pergunta ficou estabelecida como: A bacteremia decorrente de doencga periodontal pode

efetivamente determinar parto prematuro?

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apéds a aplicacdo dos critérios seletivos de inclusdo e exclusdo e da leitura dos titulos,
seguida da leitura dos resumos e, finalmente, dos textos completos, 21 trabalhos foram selecionados
para nutrir a discussao. O fluxograma exibido na figura 1 demonstra as etapas de selecéo.
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Figura 1: Fluxograma do processo de busca na literatura

Artigos identificados apos pesquisa nas bases de dados (n= 168)

i

Registros excluidos: 6

Resultados apos aplicagdo de critérios de exclusio (n = 74)

Leitura de titulos

l

Artigos selecionados para leitura de resumos: 68 | —» | Leitura de resumos — | Registros excluidos: 29
Artigos selecionados para leitura na integra: 39— Lettura na integra |— | Registros excluidos: 18

l

Artigos selecionados e utilizados para o estudo (n=21)

Os artigos destacados para a discussdo foram tabelados (Tabela 1),

Fonte: Autoria prépria, 2023

levando em

consideracdo o nome do autor e ano de publicacéo, tipo de artigo, titulo e objetivo do estudo

Tabela 1 — Artigos utilizados para revisao de literatura

N° Autor e ano Tipo de Titulo Obijetivo
artigo
1 |Lewis; lver; Anaya-| Pesquisa de Adaptation Fornecer evidéncias que sustentem
Bergman, 2009. campo of Porphyromonas a hipétese de que a P. gingivalis
gingivalis fo microaerophilic esta envolvida na causa da doenga
conditions involves Alzheimer. Além disso explora a
increased consumption of |  possibilidade de tratamento da
formate and reduced doencga por meio do uso de
utilization of lactate inibidores de pequenas moléculas
que visam atividade bacteriana.
2 Mendes et al., Revisdo de | A influéncia da doenca |Revisar na literatura os mecanismos
2010 literatura periodontal sobre envolvidos na interrelacéo entre o
nascimentos de criangas nascimento prematuro e ao
prematuras e de baixo nascimento de criangas de baixo
peso peso e a doenca periodontal
3 |Henry et al.,, 2012 | Revisdo de |Oxidative stress resistance| Destacar o estresse oxidativo no
literatura in Porphyromonas que se refere a P. gingivalis e a
gingivalis miriade de métodos que este
organismo tem empregado para
promover sua sobrevivéncia
continua na bolsa periodontal.
4 |Mysak et al., 2014 | Revisao de |Porphyromonas gingivalis:| Fornecer uma visdo geral de um
literatura Major Periodontopathic dos principais patégenos
Pathogen Overview periodontais — Porphyromonas
gingivalis
5 Pinto, 2016 Revisdo de | Doenca periodontal e 0 Esclarecer os fatores
literatura parto pré-termo condicionantes do desenvolvimento
da periodontite e sua relagdo com o
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parto pré-termo.
6 Teshome & Revisdo de Relationship between Resumir as evidéncias sobre o
Yitayeh, 2016 literatura | periodontal disease and impacto da doenca periodontal
preterm low birth weight: sobre o baixo peso ao nascer
systematic review prematuro
7 Oliveira, 2018 | Pesquisa de Doenca periodontal Avaliar a relacao entre doenca
campo materna e parto periodontal durante a gestacéo e
prematuro: estudo parto prematuro através de um
longitudinal de base estudo longitudinal prospectivo de
populacional Coorte de Nascidos vivos de 2015
de Pelotas, RS
8 Siqueira e Pesquisa de | Investigacao da presenca | Avaliar a presenga dessa bactéria
Damaso, 2018 campo

em amostras de liquido amniético e
saliva materna e comparar com a
presenca ou ndo da doenca

periodontal
periodontal
9 | Delgado; Santos; | Revisédo de A relagdo da doenca | Evidenciar a possivel relagédo entre
Alves, 2019 literatura periodontal com o parto a doenca peridontal e o parto
prematuro prematuro
10 | Dominy etal., |Pesquisade Porphyromonas Evidenciar através de ensaios
2019 campo gingivalis in Alzheimer’s | cientificos utilizando bactérias em
disease brains: Evidence meio a presenga de Oz, a
for disease causation and| capacidade de evasao desses
treatment with small- microorganismos em ambientes
molecule inhibitors com presenca de oxigénio.
11 | Fernandes, 2019. | Pesquisa de |Corioamnionite histologica| Investigar e analisar o papel da
campo como moduladora de CAH como moduladora do
comorbidades em recém- |aparecimento de lesdes pulmonares
nascidos prematuros |(DBP) e cerebrais (HIPV e LPV) em
um grupo de RNPT em dois
hospitais publicos do Distrito
Federal (DF).
12 |Fiorillo et al., 2019| Revisao de |Porphyromonas gingivalis,| Avaliar a literatura dos ultimos 10
literatura | Periodontal and Systemic | anos sobre P. Gingivalis e todas as
Implications: A Systematic implicagbes sistémicas
Review comprovadas
13 Horie, 2021 Revisao de | Periodontite gestacional Correlacionar a ocorréncia da
literatura periodontite na mulher durante o
periodo gestacional e evidenciar a
importancia da integracéo do
dentista no pré-natal, para
prevengéo da manifestagao de
doencas periodontais, bem como
tratamentos adequados
14 | Jang et al.,, 2021 | Revisdo de Oral microflora and Revisar de forma abrangente a
literatura

15

Vitkov et al., 2021

Revisao de

pregnancy: a systematic
review and meta-analysis

literatura sobre microrganismos

orais e gravidez

literatura

Periodontitis-Induced Low-

Connection between

Grade Endotoxemia and
Systemic Diseases:
Neutrophils as

Protagonists and Targets

Discutir os principais elos entre a
periodontite, as doengas sistémicas

e a resposta imune
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16 | Zheng et al., 2021 | Reviséo de | Porphyromonas gingivalis Revisar estudos dedicados a
literatura survival skills: Immune compreensao das estratégias
evasion utilizadas por P. Gingivalis para
escapar da imunidade do
hospedeiro
17 |Aradjo et al., 2022 | Revisdo de | Relacdo entre a doenca | Analisar criticamente os trabalhos
literatura periodontal e partos referentes ao papel das doencas
prematuros e bebés de |periodontais como possivel fator de
baixo peso risco para o parto prematuro de
bebés de baixo peso
18 Jin, 2022 Pesquisa de | Correlation of HMGB1, O objetivo basico do estudo foi
campo PON-1, MCP-1, and explorar a correlagdo de HMGBH1,
Periodontal P. gingivalis | PON-1, MCP-1 e P. gingivalis com
with Amniotic Fluid Fecal liquido amniotico corado com
Dye mecdnio
19 Rodrigues e Revisao de Correlacéo de partos | Correlacionar a doenca periodontal
Guedes, 2022 literatura | prematuros com doencas com parto pré-termo
periodontais
20 | Sharaf; Hijazi, Revisao de |Modulatory Mechanisms o Resumir o conhecimento disponivel
2022 literatura Pathogenicity dos mecanismos genéticos,
in Porphyromonas transcricionais e pds-traducionais
gingivalis and Other  |que medeiam a transigdo comensal-
Periodontal Pathobionts |patdégeno das bactérias periodontais
21 | Dias; Dias, 2023 | Revisao de Associacao entre Resumir as evidéncias sobre o
literatura doenca periodontal e impacto da doenca periodontal em
parto prematuro: revisao prematuros de baixo
integrativa peso ao nascer

Fonte: Autoria prépria, 2023

No estudo realizado por Jang (2021), os autores sugeriram que durante a gravidez as
mulheres correm maior risco de doencas orais, devido as alteragbes nas concentracbes de
hormdnios, como estrogénio, progesterona, relaxina e gonadotrofina, e ao aumento do pH da
cavidade oral decorrente dos vémitos e do desejo por alimentos com alto teor de agucar. Admite-se,
portanto, que a gravidez é um estado fisiologico especial, indutor de alteragcdes na microbiota bucal,
pelas razées endocrinas e nutricionais citadas, geradoras de col6nias potencialmente patogénicas
para a mae e para o bebé. A revisdo aponta, em favor deste entendimento: a tendéncia de inflamagao
gengival em gravidas com maior deteccdo de Porphyromonas gingivalis e Prevotella intermedia; a
relagao positiva entre pré-eclampsia e problemas no parto com diagnésticos de DP associada a niveis
mais elevados de Porphyromonas gingivalis e Eikenella corrodens; e a elevacao de Aggregatibacter
actonomycetemcomitans e Porphyromonas gingivalis durante a fase inicial da gravidez, predispondo
as mulheres a um maior risco de DP.

Ja em 1988, foi realizado um estudo na Inglaterra sobre a salde oral em mulheres de 16 a 44
anos de idade, em que se demonstrou que 21% apresentavam DP moderada e 1% a 4%
apresentavam DP grave. Sugeriu-se, na conclusdo deste trabalho, que 18,2% de todos os casos de
prematuridade estariam associados com DP, sendo esse desfecho sustentado em trabalho recente
(Delgado; Santos; Alves, 2019). Um pouco antes disso, destaca-se o trabalho de Teshome e Yitayeh
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(2016), uma revisao sistemética com estudos caso-controle em que se identificou a associagcao da DP
com baixo peso ao nascer e PP.

O PP possui diversos fatores etiolégicos listados na literatura, desde mecanismos fisioldgicos
de mudangas no corpo da gestante a habitos deletérios. E um dos fatores mais estudados nessa via
patolégica € a DP. O periodo de gestagao é um processo fisiolégico no ciclo de vida feminino que se
caracteriza por diversas alteragcdes fisicas e emocionais, com influéncia extensiva ao
desenvolvimento do feto. Neste sentido, torna-se de extrema relevancia que a gestante seja avaliada
e acompanhada de forma correta por profissionais capacitados (Horie, 2021). Os quadros como ma-
higiene, vomitos e queda do pH bucal geram um ambiente favoravel para as doengas carie, infeccao
da mucosa e DP. A DP desenvolve a bolsa periodontal, que constitui uma via de entrada para as
bactérias atingirem os tecidos periodontais (Jang, 2021).

Os primeiros microrganismos a penetrarem nos tecidos s&o bactérias Gram-positivas
aerdbias, que sado resistentes ao ambiente rico em oxigénio dos tecidos. Uma vez no tecido
conjuntivo, essas bactérias produzem hialuronidase, que degrada o acido hialurénico, importante para
adesdo celular. Isso permite que as bactérias Gram-negativas do complexo vermelho possam mais
facilmente penetrar o tecido ja povoado por bactérias aerébias. A instalacdo das bactérias Gram-
negativas anaerobias, portanto, é facilitada pela invasao inicial dos primeiros grupos de bactérias
aerodbias, que consomem o Og, diminuem o pH tecidual e afrouxam o tecido, tornando o ambiente
favoravel para as bactérias do complexo vermelho. Uma vez instaladas, estas bactérias
adicionalmente produzem colagenases, proteinases e toxinas que consomem as fibras colagenas e
proteinas teciduais, favorecendo sua colonizagdo e viabilizando sua disseminacdo pela circulagdo
sanguinea (Mysak, 2014).

As bactérias anaerdbias em geral, por seus mecanismos de evasao do sistema imune, estao
muito presentes em infecoes cronicas onde o pH e o Oz dos tecidos se mantém baixos. A partir dai,
conseguem emitir toxinas e citocinas inflamatérias que circulam pela corrente sanguinea exibindo
potencial para causar disturbios sistémicos como: diabetes, doencas cardiovasculares, artriticas, e
neuroldgicas, inclusive Doenga de Alzheimer. Igualmente, promovem alteragbes na gravidez,
atravessando a placenta e induzindo o trabalho de PP apés invasdo da cavidade amniética (Fiorillo,
2019).

A relagdo entre DP e PP se apoia principalmente nessa hipdtese, de que as toxinas

bacterianas e os mediadores inflamatérios oriundos da cavidade bucal chegam & placenta por via
sanguinea e desencadeiam uma série de eventos determinantes de nascimento de criangas de baixo
peso e até de obito (Pereira et al., 2016). Naturalmente que essa via periodontite-sangue-placenta
(PSP) também exerce efeito sobre o PP. Porém, ndo apenas toxinas e citocinas podem se valer da
via PSP, também se mostrando relevante a bacteremia seguida de colonizacio uterina. Para tanto, as
bactérias anaerobias habitantes das bolsas periodontais teriam que sobreviver a concentracdo de
oxigénio (O2) no sangue. Outros tecidos organicos afetados por bactérias da DP que se

disseminaram pelo sangue estdo descritos na literatura, com destaque para o trabalho de Dominy et
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al., (2019), que apresenta evidéncias de colonizagdo bacteriana originada em DP no cérebro de
portadores da Doenca de Alzheimer. Portanto, as bactérias ndo séo afetadas e permeiam o sistema
circulatério se evadindo das defesas do hospedeiro até chegarem aos tecidos alvo (Zheng et al.,
2021). Esses microrganismos causam desregulagdo do sistema complemento, além de degradar
peptideos antibacterianos e destruirem as fungbes defensivas dos neutréfilos e macréfagos,
conquistando sua evasdo. Em gestantes, o mecanismo é o mesmo, porém essas bactérias podem
ainda mais facilmente ganhar a corrente sanguinea, gragas aos efeitos da progesterona sintetizada
em larga escala na gravidez, que afeta as fibras colagenas e vasos do periodonto em sobreposigao
aos mediadores locais, aumentando o contato entre as bactérias e os tecidos altamente irrigados e
inflamados e favorecendo sobremaneira a bacteremia (Teshome; Yitayeh, 2016).

A exemplo de infecgdes em outros tecidos, na DP de gestantes essas bactérias anaerdbias
estritas (Carvalho; Cabral, 2007) que, em tese, ndo sobreviveriam na presenca de Oz, ganham a
circulagdo sanguinea e se mostram presentes no liquido amniético (Jin et al., 2022), causando
infeccao e consequente inflamagéo, invadindo as células, liquidos e tecidos perifetais € mobilizando
células imunolégicas, como Linfécitos T e B. E natural supor que os patégenos sairam de seus sitios
iniciais de infecgao (periodonto infeccionado) e chegaram ao feto resistindo a corrente circulatoria rica
em O:2 e atravessando a barreira hemato-placentaria, que configura uma eficiente estrutura de
protecao interposta entre os ambientes do corpo da méae e do feto. Geralmente a barreira placentaria
acaba por barrar substancias e produtos que sao toxicos para o feto, porém, como esta demonstrado
na literatura, as bactérias do complexo vermelho conseguem driblar essa estrutura e causar
corioamnionite (Jin et al., 2022).

De acordo com Siqueira e Damaso (2018), a presenga de bactérias no liquido amniotico sé
ocorre devido a proximidade do biofilme subgengival aos tecidos marginais gengivais com inflamacao,
onde o epitélio apresenta Ulceras e o tecido subjacente é vascularizado em grande proporcao,
facilitando, desta forma, a passagem de espécies bacterianas para a circulagao sanguinea.

Ao chegar na unidade feto-placentaria, as bactérias penetram a barreira hemato-placentaria e
geram infecgao, ativam os mediadores inflamatérios dos tecidos do Gtero, tais como TNF-a e IL-1p,
recrutam fagdcitos, como neutréfilos e macréfagos, além de leucécitos que reagem a invasao
bacteriana no corion (Jin et al., 2022). Essa reagdo em cadeia amplifica a sintese de citocinas e
horménios locais, como as prostaglandinas, que estimulam a contragao uterina e criam um ambiente
hostil para o feto, dessa maneira contribuindo para o nascimento prematuro de bebés (Dias, K; Dias,
J., 2023). Em circunstancias normais, os horménios maternos e as citocinas de acao local regulam o
inicio do trabalho de parto, alteragées no colo do utero, bem como as contragdes e expulsao do feto
no tempo certo. Todavia, este mecanismo pode ser perturbado por infecgdes maternas, levando a
ruptura prematura das membranas placentarias e consequente antecipacdo do nascimento do bebé.
Gestantes que possuem excesso de concentragdo de citocinas tendem a romper precocemente as
membranas uterinas ou ainda apresentar alteracao no crescimento fetal intrauterino, podendo resultar
em PP (Rodrigues; Guedes, 2022).
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Mendes et al. (2010) relatam em sua pesquisa que muitos autores admitem que maes
portadoras de DP apresentam probabilidade aproximadamente sete vezes maior de entrarem em
trabalho de parto prematuramente. Em contrapartida, ponderam os autores, outros estudos sugerem
que a relacéo entre a DP e o PP ndo demonstra taxas significativas. Por este motivo, ressaltam a
importancia de trabalhos com amostra significativa para resultados mais precisos ou conclusivos.

Oliveira (2018) estd4 entre os que admitem a relacdo entre DP e PP, indicando que a
bacteremia pode gerar colonizagdo na cavidade uterina por patdgenos oriundos do periodonto,
contaminando o liquido amniético e ativando dai as vias de sinalizagdo inflamatéria aceleradoras do
parto.

Mais especificamente, uma vez no liquido amniético, os microrganismos ativam seus fatores
de viruléncia, como os lipopolissacarideos (LPS) de membrana, causando danos aos tecidos e
reagdes imunologicas acompanhadas de liberagdo de citocinas inflamatérias pelos neutrofilos e
macrofagos (IL-1, IL-6 e TNF-a) e também de prostaglandinas (PGE2). Estes autacoides, além de
contrairem os musculos endometriais e contribuirem diretamente para o trabalho de parto, sob
elevada concentragdo na corrente sanguinea agem sobre a neuro-hipéfise, induzindo essa glandula a
liberar ocitocina, um potente hormdnio capaz de causar contracdes uterinas (Pinto, 2016). Quando a
ocitocina circulante chega aos seus receptores presentes na musculatura lisa, ocorrem contragbes
involuntarias no Utero e o feto tende a ser expelido antes de completar seu desenvolvimento nas 38
semanas, configurando um PP (Pinto, 2016). Os sinais de infecgdo na gestante, como febre média de
37,8°C, episddios de taquicardia materna (> 100 batimentos/min), taquicardia fetal
(160>batimentos/min), leucocitose materna (> 15.000/mm3), liquido amniético com odor fétido e
proteina C reativa (PCR) elevada, ndo sdo necessariamente acompanhados de sintomas clinicos
claros (Fernandes, 2019), ocultando alguns casos que poderiam reforcar a associacdo da DP com
PP. Em favor dessa suposicao, o ja citado estudo de Jin et al., (2022) coletou dados de casos clinicos
de recém-nascidos com coloracao fecal de liquido amniético e recém-nascidos normais no Hospital
Afiliado da Universidade de Yanbian. O estudo tinha o objetivo de analisar a histologia do cérion e
tecidos placentarios. Foi realizado com 73 individuos e comprovou que as bactérias oriundas do
periodonto estavam presentes no liquido amniético e tecidos periplacentérios, causando
corioamnionite (quadro em que microrganismos penetram a placenta e causam reagdes inflamatorias
no corion).

Um estudo recentemente publicado por Vitkov et al., (2021) mostrou uma intrigante via de
sinalizacdo entre a periodontite e doencas sistémicas. A pesquisa aborda o mecanismo de resposta
aumentada das populagdes de células mieloides a infecgdes subsequentes, no que se enquadra a
DP. Este fendmeno envolve alteracdes na epigenética e na transcricdo celular e foi denominado
“imunidade treinada”. Atua via modulacdo de células-tronco e progenitoras hematopoiéticas. O
principal fator de modulagdo é a transmisséo sustentada e persistente de baixo nivel de LPS da bolsa
periodontal para o sangue periférico. Como efeito, o fendtipo dos neutréfilos muda e os torna hiper-
responsivos e propensos a formacao aumentada de armadilhas extracelulares de neutréfilos (NET).
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Os neutréfilos hiper-responsivos chegam aos tecidos do epitélio da bolsa e liberam seus
granulos citotéxicos, destruindo as células que compdem o envoltério da bolsa e provocando Ulceras,
abrindo mais as portas para a invasdo e acdo de agentes agressores e consequentes mecanismos
patogénicos nos tecidos e no sistema circulatério, facilitando o desenvolvimento de doengas
sistémicas. Em contrapartida, o estudo de Sharaf e Hijazi (2022) aponta que, devido a presenca de
LPS em sua composi¢édo estrutural, pelo menos o Porphyromonas gingivalis apresenta propriedades
“evasivas-imunes” determinantes de menor capacidade de iniciagdo de neutréfilos quando em contato
com esse componente bacteriano. Em oposicdo a tese da imunidade treinada, que enaltece a
responsividade dos neutrdfilos, este Ultimo estudo indica uma possibilidade redutora da ativagao
dessas células. Também foi destacado por Sharaf e Hijazi (2022) que os patdgenos responsaveis
pelo processo patologico no corpo da mulher sdo bactérias do complexo vermelho Gram-negativas
anaerobias, ou seja, ndo suportam ambientes com grande concentragéo de oxigénio (O2). Pesquisas
se somam e outras sdo necessarias para esclarecer melhor as vias de evasédo e ativagdo entre
neutréfilos e Porphyromonas gingivalis, como legitima representante das infecgbes periodontais,
sobretudo quanto a resisténcia dessas bactérias no indspito ambiente oxigenado sanguineo.

A busca de explicacdo para a sobrevivéncia de bactérias Gram-negativas na corrente
sanguinea precisa considerar o trabalho de Lewis, lyer e Anaya-Bergman (2009), que testou e
confrmou a capacidade adaptativa do Porphyromonas gingivalis, bactéria classificada como
anaerobia restrita, a ambientes de microaerofilia. Em seu estudo, os autores sustentam que o
microrganismo poderia se ajustar e suportar concentracdes de até 6% de Oz, indice muito aquém do
presente na circulagdo sanguinea. Diante disso, parece ndo ser unicamente a adaptagao a ambientes
oxigenados o que explicaria a infecgdo metastatica.

Uma outra possibilidade pode ser extraida do trabalho de Henry et al., (2013), segundo o qual
o Porphyromonas gingivalis fagocitado consegue neutralizar espécies reativas de oxigénio (EROS)
produzidas pelos macrofagos. Contribuem para isso, segundo o estudo: (i) o gingipain, denominagao
para um grupo de proteases toxicas do Porphyromonas gingivalis; (i) a agregacdo de um
revestimento superficial de hemina, como camada protetora e isolante do Oz; e (iii) a capacidade de
acumular manganés, um metal de transi¢cdo que se combina naturalmente com o Oz, de modo similar
ao processo realizado pela Neisseria gonorrhoeae, para a qual a homeostasia do manganés € o
principal mecanismo contra estresse oxidativo. A presenca de manganés, segundo os autores, pode
capacitar o microrganismo a suportar concentragdes de Oz superiores aos 6% estipulados por Lewis,
Iver e Anaya-Bergman (2009).

Os precursores circulantes dos macréfagos sdo os mondcitos, que detém capacidade
fagocitica e letal a microrganismos, mas em intensidade bem inferior aos macroéfagos. Essa letalidade
diminuida, que se deve em parte por os mondcitos conterem menos vesiculas lisossémicas em seu
citoplasma, poderia favorecer a infecgdo intracelular destas células pelo Porphyromonas gingivalis,
que teria sua agao neutralizadora das EROS facilitada. A hipétese que se apresenta, portanto, é de
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que os mondcitos infectados poderiam assumir o papel de mondcitos carreadores e transportarem as
bactérias anaerobias, protegendo-as da exposicao ao Oz, para locais distantes.

Uma outra hip6tese, aventada hd mais tempo, é a de Araujo et al.,, (2006), que sustentam
haver evidéncias de que a disseminagdo de bactérias bucais pelo liquido amniodtico pode ser
ocasionada ndo somente através do sistema sanguineo por bacteremias transitérias, mas também
por introducéo vaginal de bactérias bucais durante a préatica de sexo oral.

Em sintese, os trabalhos selecionados para amparar esta discussao permitem estabelecer
conexao entre DP e PP, pois demonstram que as caracteristicas bactérias anaerdbias presentes nas
bolsas periodontais também constituem residéncia no ambiente fetal, que seus mecanismos de
evasao as habilitam a superacdo de vias organicas inibitorias da colonizacido e que as suas toxinas
despertam reacdes defensivas contra essa infecgao imigrante e capazes de estimular contragbes
uterinas aceleradoras da expulsdo do feto. Nao foi possivel, entretanto, subtrair da reviséo
explicagcdes sobre o mecanismo de mudanga de sitio das bactérias, constatada a inospitalidade do

meio de traslado considerado.

CONCLUSAO

A bacteremia com origem na doenca periodontal deve ser interpretada como importante
processo patolégico capaz de determinar precipitacdo do parto. A necessidade de elucidacado desse
processo, sobretudo dos mecanismos bacterianos despendidos para a infeccdo metastatica no
sistema reprodutor feminino, é notéria. Os trabalhos que atendem ao chamado pelos descritores
escolhidos neste estudo nao trazem as respostas esperadas, mas reforcam as mesmas dulvidas,
justificando pesquisas que confrontem as bactérias anaerdbias com sangue oxigenado e que testem
diferentes mecanismos de evasao permissores da migra¢do da cavidade bucal para o ambiente fetal,
oferecendo, assim, explicagdes bem fundamentadas para a pergunta formulada para esta revisdo e
que persiste sem resposta definitiva.
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