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Para ser grande, sé inteiro: nada

Teu exagera ou exclui.

Sé todo em cada coisa. PGe quanto és

No minimo que fazes.

Assim em cada lago a lua toda

Brilha, porque alta vive.

Ricardo Reis, in “Odes”
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RESUMO

Objetivo: quantificar a concentragéo salivar do fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) e
da interleucina-6 (IL-6) na saliva e verificar se existe associacdo concomitante entre 0s
valores destes mediadores inflamatérios e a condicdo periodontal, em gestantes

acompanhadas nas consultas do servico de obstetricia do Hospital Garcia de Orta.

Material e método: estudo observacional, analitico e transversal, efetuado numa amostra
de conveniéncia de 54 gravidas. Selecionaram-se 3 grupos: Grupo 1 (n=8) — salde
periodontal; Grupo 2 (n=12) — doenca periodontal inativa; Grupo 3 (n=34) — doenca
periodontal ativa. Recolheram-se amostras de saliva ndo-estimulada para medir os niveis
de TNF-a e IL-6 através do Immulite®. A condicdo periodontal avaliada clinicamente foi
aferida medindo o indice Periodontal Comunitario e a Perda de Insercdo Periodontal.
Realizou-se previamente um questionario dividido em 3 partes: consentimento
informado, variaveis sociodemograficas e varidveis relacionadas com a saude oral.
Utilizaram-se medidas de estatistica descritiva e inferencial com um nivel de significancia

(o) < 0,05, através do SPSS (Statistical Package for the Social Sciences).

Resultados: A prevaléncia de doenca periodontal foi 85,2%. Gravidas com saude
periodontal apresentaram valores de TNF-a mais baixos em compara¢do com 0 grupo
com doenga periodontal ativa (22,5pg/ml vs 31,7pg/ml). Os valores de IL-6 foram
superiores em gravidas com doenca periodontal ativa e menores em gestantes com salde
periodontal (31,9pg/ml vs 27,3pg/ml). As duas relacbes ndo apresentam diferencas
estatisticamente significativas. No entanto, gestantes com doencga periodontal inativa
apresentaram correlacdo significativa negativa (p<0,01; r = —0,852) entre os niveis de
TNF-a e aidade. Nas gestantes com doenca periodontal ativa observou-se uma correlacéo

significativa positiva (p < 0,01; r = 0,452) entre os niveis de TNF-a ¢ IL-6.

Conclusdes: Os mediadores inflamatorios, TNF-a ¢ IL-6, ndo demonstraram ser

biomarcadores especificos na doenca periodontal durante a gestacao.

Palavras-chave: mediadores inflamatorios, saliva, doenga periodontal, gravidez.






ABSTRACT

Aims: measure the saliva concentration of tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) and
interleukin-6 (IL-6) and investigate the association between those inflammatory
mediators levels and the periodontal condition, in pregnant women followed in the in the

Hospital Garcia de Orta’s Obstetrics Service.

Material and Method: we conducted an observational, analytical and cross-sectional
study on a convenience sample of 54 pregnant women. Three groups were selected:
Group 1 (n=8) — periodontal health; Group B (h=12) — inactive periodontal disease; Group
C (n=34) — active periodontal disease. Samples of unstimulated saliva were collected to
analyze the TNF-a and IL-6 levels with Immulite. The periodontal condition, clinically
evaluated, was assessed by measuring the Community Periodontal Index and the Insertion
Loss Index. We conducted a questionnaire consisted of 3 parts: informed consent paper,
sociodemographic data and variables related to oral health. There were used measures of
descriptive statistics and inferential statistics with a significance level (o) < 0,05, and it

was performed with SPSS (Statistical Package for Social Sciences).

Results: The prevalence of periodontal disease was 85,2%. Pregnant women with
periodontal health had lower TNF-a levels than pregnant women with active periodontal
disease (22,5pg/ml vs 31,7pg/ml). IL-6 levels were bigger in pregnant women with active
periodontal diseaseand lower in pregnant women with periodontal health (31,9pg/ml vs
27,3pg/ml). There were no statistically significant difference in both relationship. In
pregnant women with inactive periodontal disease was found negative association
between TNF-a levels and age (p < 0,01; r = —0,852). In pregnant women with active
periodontal disease, we found positive association between TNF-a and I1L-6 (p < 0,01;
r =0,452).

Conclusions: The inflammatory mediators TNF-a and IL-6 didn"t prove to be periodontal

disease specific biomarkers, in pregnancy.

Keywords: inflammatory mediators, saliva, periodontal disease, pregnancy.
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Introdugéo

I. INTRODUCAO
1. Enquadramento tedrico
1.1. Saude oral e seu enquadramento na gravida

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), “a saude oral consiste em estar livre
de dor cronica oro-facial, cancro oral ou orofaringeo, Ulceras orais, malformacdes
congénitas, doenca gengival, céries, perdas de dentes e outras doencas ou disturbios que
afetam a cavidade oral” (Fact Sheet WHO/318, 2007).

Mais do que prevenir a doenga, importa hoje promover a satde. Esta iniciativa comegou
a ser equacionada com a Declaracdo da Alma-Ata, tendo o seu desenvolvimento na Carta
de Ottawa em 1986, para a Promoc¢do da Salde. Esta carta constituiu uma fonte de
inspiracdo e de orientacdo para posteriores ac6es. Mais do que uma atividade, a promocao
da saude estd inserida numa estratégia global de protecdo a salde que visa o
desenvolvimento da salde nos Vvarios setores: salde ocupacional, salide ambiental, salide
alimentar, satde oral, entre outros. Com base nestes pressupostos, a promogdo da satde
comecgou, teoricamente, a ser equacionada, debatida e verdadeiramente valorizada
(Martins, 2005; OMS, 2001).

E reconhecido o esforco que tem vindo a ser desenvolvido, nos ultimos anos, pelo
Ministério da Saude, no sentido de resolver a grave lacuna existente ao nivel da educacéo,
promocdo e prestacdo de cuidados em Saude Oral a populagdo, no @mbito do Servico
Nacional de Saude (OMD, 2014).

Foi crucial a decisdo do Governo em considerar, no Orcamento do Estado para 2008,
a saude oral como um dos dominios prioritérios, especialmente focalizado na prevencao
da doenca, de modo a abranger segmentos da populacdo, em particular as gravidas
em vigilancia pré-natal no Servico Nacional de Satde (SNS). Com este projeto, pretendeu-
-se garantir o acesso das gravidas a um conjunto de cuidados de medicina dentaria, nas
areas de diagndstico, prevencao e tratamento, designadamente da doenca periodontal, entre
outras (Circular Informativa n°® 04/D5PPS/DCVAE, 2008).

A informacdo relativa ao nimero de utentes gravidas acompanhadas no SNS e
beneficiarias dos cheques-dentista emitidos e utilizados esta apresentada na tabela 1. Pode

verificar-se uma evolucéo positiva do nimero de beneficiarias do Programa Nacional de
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Promoc&o de Salde Oral desde 2008 até 2013. Além disso, o niumero de cheques emitidos
foi aumentando gradualmente. No entanto, constata-se que o numero de cheques emitidos
¢ superior ao numero de utendes beneficiarias do SNS. Tal acontece, devido a cada
gravida ter a sua disposi¢cdo um maximo de trés cheques (ERS, 2014).

Tabela 1 — Informagdo relativa aos cheques-dentista emitidos e utilizados em gravidas acompanhas no SNS.
Adaptado de ERS, 2014.

Gravidas 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Numero de utentes do

.. 20538 35633 39474 38 855 41 144 40 818
SNS beneficiarios

Cheques emitidos 33 005 72 099 81322 80415 85048 82 640
Cheques utilizados 23707 60971 68 120 67 626 71261 67921
Taxas de utilizagdo (%) 72 85 84 84 84 82

1.2. Periodonto

Na dtica de Lindhe e Newman (2003; 2012), o periodontium, que significa “ao redor do
dente”, engloba quatro tecidos distintos: gengiva, ligamento periodontal, osso alveolar e
cemento (figura 1). No seu conjunto, a fungdo é inserir o dente no tecido dsseo dos
maxilares e manter a integridade da superficie da mucosa mastigatoria da cavidade oral.
Assim, constitui uma unidade de desenvolvimento funcional que sofre modificacdes com
a idade e, além disso, esta sujeito a alteracdes morfoldgicas relacionadas com mudancas

funcionais, fisiologicas e do ambiente oral.

AP i

Figura 1 — O periodonto é constituido pela gengiva (G), ligamento periodontal (PL), cemento (RC) e 0ss0
alveolar (AP). Adaptado de Lindhe, 2003, pag.3.
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Introdugéo

1.3. Doenga periodontal

Ao longo da vida, as superficies do corpo humano sdo expostas a colonizagdo por uma
ampla variedade de microorganismos. De uma forma geral, existe uma interacdo
harmoniosa entre a agressao, exercida pelas bactérias, e a resisténcia, desempenhada pelas
defesas do hospedeiro. No entanto, na cavidade oral, pode romper-se este equilibrio quer
por um aumento do nimero e/ou viruléncia dos microorganismos da placa bacteriana quer
por uma diminuicdo da capacidade de resposta do hospedeiro a essa agressao. Assim, a
acumulacdo de bactérias é considerada a principal causa de carie dentaria, gengivite,
periodontite, peri-implantite e estomatite (Lindhe, 2003; Newman, M., Takei, H.,
& Klokkevold, 2012).

Segundo Lindhe (2003), a doenca periodontal é uma condicdo infecto-inflamatéria que
afeta os tecidos periodontais caraterizando-se, na sua fase inicial, por processos
inflamatorios reversiveis dos tecidos moles (gengivite), podendo evoluir para a destruicdo
irreversivel dos tecidos de suporte dentario (ligamento periodontal, cemento e 0sso

alveolar), com eventual avulséo das pecas dentéarias.

A etiologia e concecdo do mecanismo da doenca periodontal € complexa. Isto pode ser
devido, pelo menos em parte, ao facto de ndo ser uma doenga infeciosa classica nem uma
inflamacdo estéril. Na saude periodontal existe uma dindmica equilibrada onde as
atividades pré-inflamatorias e antimicrobianas do hospedeiro sdo reguladas para prevenir
reacOes injustificadas. Assim, a acdo do sistema imunitério inato e adaptativo estabelece
uma relacdo de simbiose entre o hospedeiro e 0os microrganismos, mantendo o epitélio
gengival integro e impedindo a entrada de agentes patogénicos para o tecido conetivo.
Esta vigilancia imunitaria e fisiol6gica conduz a producao de péptidos antimicrobianos
no epitélio e também tem uma acdo reguladora dos neutrofilos, que em conjunto
contribuem para o controlo das bactérias potencialmente patogénicas (Hajishengallis,
2014; Lamont, Hajishengallis, & Jenkinson, 2014; Sima & Glogauer, 2014).

A doenca periodontal ocorre quando este equilibrio homeostatico cessa (Lamont et al.,
2014). A inflamacéo causada pelos mircroorganismos patogénicos depende em grande
parte da sinalizacdo entre recetores do complemento e recetores de reconhecimento de
padroes (PRRs), com dois efeitos principais e inter-relacionados. Por um lado, provoca

destruicdo inflamatdria dos tecidos periodontais que, por sua vez, fornece nutrientes que
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contribuem para a destruicdo dos tecidos, gerando assim um ciclo patogénico
(Hajishengallis, 2014) (figura 2).

@ Biofilme aumenta no interior do
sulco/bolsa periodontal

O\ @ Inflamagé&o gengival
® Reabsor¢éo do osso

Suscetibilidade do hospedeiro

Defeitos de imunoregulagéo
Imunodeficiéncias

Doengas sistémicas,
obesidade, habitos tabagicos,
stress, idade, gestacéo

N
gww Homeostase %ﬂé

. e
@ Rutura
Comensais Patogénicos

Simbiose Disbiose <>

.

Interagéo com o sistema
do complemento e PRRs

Destruicéo inflamatoria é
usada como nutriente

Periodontite Inflamag&o
(reabsorgéo do 0ss0)

Figura 2 — As alteraces da microbiota oral podem causar periodontite. Adaptado de Hajishengallis, 2014.
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Macroscopicamente, durante as reacOes inflamatdrias e imunoldgicas gengivais é
comumente observada uma zona edemaciada, dolorosa, com rubor e hemorragia a
sondagem (Armitage, 1999; Lindhe, 2003). O rubor é devido a vasodilatacdo e aumento do
fluxo sanguineo para o local afetado. Por outro lado, o edema resulta do aumento da
permeabilidade vascular e desvio de proteinas do plasma que geram um potencial osmotico
que atrai liquido para os tecidos inflamados. No que se refere a dor, ndo constitui a queixa
principal na pratica clinica, em situacGes de doenca periodontal. No entanto, durante a
sondagem €, frequentemente, uma queixa do paciente. Este sintoma ndo € passivel de
quantificacdo dado o seu carater subjetivo. Porém, a dor referida pelo paciente quando a
sonda penetra o sulco/bolsa periodontal é fortemente sugestivo da inflamacdo gengival.
Relativamente a hemorragia, esta ocorre uma vez que o epitélio vascular encontra-se fragil
devido a uma série de ulceracdes que revestem a parede de tecido mole do sulco/bolsa
periodontal (Armitage, 2004b; Newman et al., 2012).

Durante o processo inflamatério e imunitario formam-se citocinas, que sdo proteinas
sollveis, sintetizadas por mondcitos, macrdfagos e linfocitos, que atuam como moléculas
mensageiras e transmitem sinais para outras células. Sdo fundamentais tanto na iniciacao
e manutencdo da resposta imunitéria e inflamatoria, como na regulagdo do crescimento
e diferenciacdo de células. As interleucinas sdo um importante subgrupo de citocinas
e estdo primariamente envolvidas na comunicacdo entre leucécitos e outras células, tais

como as células epiteliais, células endoteliais e fibroblastos.

Segundo a classificacdo de Page e Schroeder (1976), durante a les&o inicial existe um
infiltrado inflamatério constituido por leucécitos polimorfonucleares (PMNL) e
neutrofilos que ocupa 5 a 10% do tecido conjuntivo gengival abaixo do epitélio, onde se
encontra perda focal de colagénio. Durante este processo sdo produzidas IL-la,
IL-6, IL-8, TNF-0, leucotrienos e metaloproteinases (MMP) (Kornman, Page, & Tonetti,
1997; Hajishengallis, 2014).

Durante a fase precoce, o infiltrado inflamatério misto € composto por macrofagos,
linfécitos e neutréfilos que se acumulam abaixo do epitélio juncional, ocupando
aproximadamente 15% do volume do tecido conjuntivo (Page & Schroeder, 1976).
A ativagdo da populacdo leucocitaria e dos macrofagos determina a libertacdo de
citocinas: IL-1B, IL-1a, IL-6, IL-8 e TNF-a (Drugarin, Onisei, Koreck, Negru, &
Drugarin, 1998).
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Na lesdo estabelecida (Page & Schroeder, 1976), um maior nimero de macréfagos
infiltra-se nos tecidos periodontais inflamados, libertando citocinas e prostaglandinas que
exacerbam a resposta inflamatoria (Kornman et al., 1997). Assim, sdo secretadas em
grandes quantidades IL-1, IL-6, IL-8, sendo esta Ultima quimioatraente para 0s
neutrdfilos, e IL-10, IL-12 e TNF-a, que regulam as células T (Page, Offenbacher,
Schroeder, Seymour, & Kornman, 1997). Durante esta fase de leséo periodontal nédo se
verifica perda Ossea (Page & Schroeder, 1976; Gaffen & Hajishengallis, 2008;
Hajishengallis, 2014).

Aquando da lesdo avancada, o infiltrado de células inflamatdrias estende-se lateral
e apicalmente para o tecido conjuntivo, atingindo o 0sso alveolar e ligamento periodontal,

com significante destruicdo dos mesmos (Page & Schroeder, 1976; Kinane, 2005).

O progresso de gengivite para periodontite € marcado pela mudancga na predominancia
das células T para células B (Gemmel & Seymour, 2004). Tem sido avancada a hipdtese
de que predominam os linfécitos T numa lesdo estavel, enquanto a proporcdo de
linfécitos B e plasmdcitos estdo aumentados na lesdo em progressdo (Gemmell,
Yamazaki, & Seymour, 2007; Gaffen & Hajishengallis, 2008). Deste modo, postula-se
a ideia que a gengivite possa estar associada com a resposta T auxiliares tipo 1 (Thl)
e a periodontite com a resposta T auxiliares tipo 2 (Th2) (Bouman, Moes, Heineman, Leij,
& Faas, 2001a; Gemmell et al., 2007) (figura 3).

MHC class |l
(HLA-DR)

-~
MHC class |

(Conventional) (Autoreactive)

Figura 3 — Regulagdo imunitaria da doenca periodontal. Adaptado de Lindhe, 2003, pag.173.
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1.4. Etiologia da doenca periodontal
1.4.1. Idade, habilitacdes literarias e higiene oral

A relacdo entre a idade e a doenca periodontal ndo € simples. Resultados de estudos
epidemioldgicos tém mostrado que, com 0 aumento da idade a prevaléncia da periodontite
na populacdo amplifica. Em adicdo, quase todos os estudos evidenciam uma forte
correlacdo entre a presenca de placa bacteriana e periodontite (Armitage, 2004a; Borrell
& Papapanou, 2005; Chapple et al., 2015).

Por outro lado, num estudo com uma amostra de 430 pacientes adultos, com idades entre 18
e 80 anos, verificou-se que os participantes com maior nivel de escolaridade estdo mais
sensibilizados para um controlo mais criterioso da higiene oral. A escova foi o recurso mais
utilizado para higienizacdo oral (56,05%). O fio dentério foi utilizado por 43,95% dos
entrevistados. Assim, o nivel de escolaridade teve influéncia direta sobre o conhecimento e o

comportamento dos pacientes em relacdo as principais doencas orais (Chou et al., 2011).

Recentemente, Maybodi e colaboradores (2015) mostraram que o codigo 0 no indice
Periodontal Comunitario e Necessidades de Tratamento (ICPNT) era mais frequente em
gravidas com niveis de educacdo mais elevados, enquanto os cddigos 1 e 2 foram repetidos
em gestantes aliteradas, com resultados estatisticamente significativos (p = 0,001).

1.4.2. Fatores psicoldgicos e socioecondémicos

Diversos estudos clinicos tém documentado a relacao positiva entre o stress psicossocial e
formas crénicas de doenca periodontal. Individuos com estilo de vida estavel (baseando-se
na estrutura familiar e condicdo de emprego) e minimos eventos de vida negativos
apresentaram menor destruicdo por doenca periodontal que individuos com estilos de vida
menos estaveis (solteiros e desempregados) e eventos de vida negativos (Newman et al.,
2012; Genco & Borgnakke, 2013; Halawany et al., 2015).

O stress financeiro € um exemplo de pressdo constante que, ao longo do tempo, pode
exacerbar a destruigdo periodontal em individuos suscetiveis. Genco e colaboradores
(2013) observaram que sujeitos com elevados niveis de stress financeiro apresentaram

duas vezes mais doenca periodontal que aqueles com minimo stress.
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O stress e os disturbios psicossomaticos provavelmente causam impacto na saude
periodontal através das alteracdes no comportamento do individuo e das interacdes
complexas entre o sistema nervoso, enddcrino e imune. Além disso, individuos sob stress
podem apresentar pior higiene oral, comecar ou aumentar o cerrar e 0 ranger dos dentes
e fumar mais frequentemente. Todas essas alteragdes comportamentais aumentam a sua
suscetibilidade a destruicdo pela doenca periodontal. Similarmente, os individuos sob
stress podem procurar menos a assisténcia profissional (Borrell, Burt, Neighbors,
& Taylor, 2004; Newman et al., 2012; Reddy et al., 2012).

1.4.3. Tabaco

A maioria das investigac6es reporta que os fumadores apresentam maior profundidade de
sondagem, maior perda de inser¢do clinica, maior perda 6ssea e consequentemente maior
perda dentéria. Relativamente a inflamacg&o gengival, as evidéncias parecem apontar para
um efeito inibitério do tabaco sobre os sinais clinicos de inflamacdo e hemorragia a
sondagem. Por tudo isto, o tabaco tem sido considerado um fator de risco verdadeiro para
a doenca periodontal (Bergstrom, 2003; Genco & Borgnakke, 2013; Karanjkar, Prakash,
Joshi, & Roy, 2015).

1.5. Prevaléncia e alteracdes periodontais durante a gestacao

A relacdo entre a gravidez e a inflamagao periodontal é conhecida, tendo sido descrita ao
longo de anos. Em 1778, Vermeeren abordou o tema "toothpains™ na gravidez. Pitcarin,
em 1818, descreveu o primeiro caso de hiperplasia gengival durante a gestacdo ('Yaghobi
& Haghighati, 2010; Newman et al., 2012). Posteriormente, Armitage (1999) distinguiu,
na sua classifica¢do da doencga periodontal, a categoria de “doenga gengival induzida por
placa bacteriana modificada pelo sistema endécrino”, incluindo a gengivite associada a
puberdade, menstruacdo e gravidez. Histologicamente, a descricdo das alteracfes
gengivais € a mesma da gengivite, porém os casos variam de inflamacoes leves a graves,
que podem progredir para hiperplasia grave, dor e hemorragia (Lindhem 2003; Giincu,
T6zlm, & Caglayan, 2005).

A gengivite gravidica é definida como uma inflamacdo gengival iniciada por placa

bacteriana e exacerbada por hormonas sexuais esteroides (Mariotti, 1994). Esta situacdo
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¢ extremamente comum, ocorrendo em 30% a 100% das gravidas (Lindhe, 2003;
Newman et al., 2012). Outros estudos realizados verificaram que a percentagem de
gestantes com gengivite foi de 47% no Brasil (Vogt, Sallum, Cecatti, & Morais, 2012),
86,2% na Tailandia (Rakchanok, Amporn, Yoshida, Harun-Or-Rashid, & Sakamoto,
2010) e 49,6% em Portugal (Camargo & Soibelman, 2005). Esta variacdo pode refletir as
diferengas existentes nas populaces estudadas e as suas caracteristicas (Vogt et al.,
2012).

Ao longo de décadas de estudo da doenca periodontal, a placa bacteriana tem sido
considerada como fator etiolégico primario na iniciacdo da doenca (Loe, Theilade,
& Jensen, 1965), mas também foi demonstrado que no individuo ndo suscetivel, esta ndo é
suficiente para a sua ocorréncia. (Mariotti, 1994; Mascarenhas, Gapski, Al-Shammari,
& Wang, 2003; Newman et al., 2012). Deste modo, é evidente que fatores sistémicos, como
0 desequilibrio hormonal, tém extrema importancia para a prevaléncia, progressao e

gravidade da doenca periodontal (Armitage, 1999, 2004a).

A maioria dos estudos demonstra a existéncia de um aumento progressivo da inflamacéo
gengival, sem perda de insercdo periodontal, durante a gravidez e uma diminui¢do
aparente no periodo pos-parto. No entanto, alguns trabalhos de pesquisa negam
a associacao entre a gravidez e a inflamacédo gengival (tabela 2).

Tabela 2 — Doencga periodontal e gravidez.

Tamanho
Estudos da
amostra

Defini¢ao de
doenca
periodontal

Conclusao

Resultados

. . Casos: o
Miyazaki et 2424 95% das gestantes e 96% das Nggn?i)i(lztg dgﬁgzgﬁar;a
al. (1991) IPCNT mulheres nédo gravidas tinha alguns §a0 perio
~ Controlo: - . entre as gravidas e
JAPAO sinais de doenca periodontal . S
1565 nao gravidas.
indice de placa IP semelhqnte entre gravidas e ndo
_IP grévidas; IG aumentou As alteracses
Tilakaratne significativamente no 1.°e 2.° . aerag ,
Casos: 47  jndi i : inflamatérias da gengiva
et al. (2000) Indice gengival  trimestres comparando com o grupo o
. G . . foram induzidas
Controlo: 47 - controlo, sendo ainda maior no principalmente pela
SRI-LANKA 3.° trimestre e diminuindo 3 meses .
Perda de . Dl nz gravidez.
) ~ apos o parto; Pl ndo apresentou
insercéo — Pl

alteracdes
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Taani,

Habashneh, .
Hammad & Casos: 200

Batieha Controlo:
(2003) 200

JORDANIA

Tadakamadia
etal. (2007)  Casos: 206

iNDIA

Giirsoy,
Pajukanta,
Sorsa & Casos: 30

Caglayan .
(2008) Controlo: 24

FILANDIA

Figuero et
al. (2010)  Casos: 48

ESPANHA

Yaghobi & :
Haghighati | C25°% %
(2010) Controlo:
IRAO iz
Otenio et .
al. (2012) Casos: 16
BRASIL Controlo: 16
Vogt et al.
(2012) Casos: 334
BRASIL

IG e PI significativamente mais
elevado em gravidas com valores
de IP semelhantes.

IG e Pl aumentaram em paralelo com
o estadio de gravidez, tendo o maior
valor no 8.° més de gestacdo

A prevaléncia de doenca periodontal

A hemorragia foi detetada em 27,3%
no 1.° trimestre e 54,3% no

Hemorragia a

HS e PS aumentaram em simultaneo,
sondagem — HS

sem relagdo com IP, entre 0 1.°¢ 2.°
trimestres, e ap6s o parto, diminuiu.

62 BRI B Né&o foram detetadas alteragdes

Apesar de manterem valores
bastante baixos IP, apresentaram um
aumento |G principalmente no 3.°
trimestre e diminuiu nos 3 meses

56,8% das mulheres gravidas
mostrou inflamag&o gengival; 44,1%
do grupo controle apresentou este

47,4% das mulheres gravidas
apresentaram sinais de periodontite.

N&o foi verificada diferenga
significativa em mulheres gravidas,
com e sem doenca periodontal e em
mulheres n&o gravidas, com e sem a

A prevaléncia de doenca periodontal

Associagéo da gravidez
com inflamag&o gengival
sem aumento de placa
bacteriana. Nao foi
verificada perda de
insercao periodontal.

Houve um aumento
significativo da
inflamagéo gengival com
a progresséo trimestral da
gravidez.

Alteragdes inflamatorias
da gengiva foram
induzidas principalmente
pela gravidez.

Presenga de inflamagéo
gengival exacerbada
durante a gravidez, mas
este fendmeno n&o pode
ser associado com 0
aumento da progesterona
ou estradiol.

Durante a gravidez
verificou-se que a
suscetibilidade das
gestantes a inflamag&o
gengival e aumento de
doenca periodontal é
maior.

A doenga periodontal ndo
¢ influenciada pela
gravidez.

Este resultado esta
significativamente
associado ao maior
tempo de gestagéo.
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Bieri,
iy HS diminuiu de 41,2%
Sporri, Iminuiu de 41,2% na T .
Lang & ) 122 semana de gravidez para 26,6% HS diminui depois do
9 Casos: 19 HS N0 bés-barto. sem qualquer ferania parto sem qualquer
Persson pos-part, quad P tratamento periodontal
(2013) periodontal ativa
SUicA
Usin, 67 gravidas apresentam gengivite
Tabares, e 2 gengivt A presenca de inflamagéo
Parodi & IP: IG: HS: 68 gravidas apresentam gengival afeta os
Sembaj  Casos: 150 PS NI periodontite leve microorganismos
’ t
(B} 15 grévidas apresentam LlECLD I
. . cavidade oral.
ARGENTINA periodontite moderada

1.6. Alteracdes hormonais durante a gestacéo e o seu impacto no periodonto

Durante a gestacdo ocorrem diversas alteracdes fisiologicas, endocrinas e metabolicas no
organismo da mulher. Estas alteragdes gradativas sao essenciais no desenvolvimento do
feto no utero materno (Hacker, N.F., Gambone, J., Hobel, 2010). Deste modo, as
hormonas sdo moléculas extremamente poderosas e regulam especificamente 0s
principais determinantes do desenvolvimento e da integridade do organismo, incluindo
os tecidos periodontais. Segundo Mariotti e colaboradores (1994), os tecidos do

periodonto sdo modulados por hormonas, principalmente por estrégenos e progesterona.

Durante a gravidez os elevados niveis de hormonas sexuais sdo mantidos na fase lUtea,
desde a nidacdo do embrido até ao nascimento. Durante a gestacdo existe a producao de
grandes quantidades de progesterona (300mg/dia) e de hormonas esteroides,
nomeadamente estradiol (20mg/dia) e estriol (80mg/dia), que podem causar inflamacao
gengival. Portanto, a gengivite gravidica € iniciada pela presenca de placa bacteriana e
agravada por estas alteracdes hormonais, principalmente no segundo e terceiro trimestres
da gravidez (Lindhe, 2003; Giincu et al., 2005).

Por outro lado, segundo Markou e colaboradores (2009), as hormonas sexuais por si sO
ndo sdo suficientes para produzir alteracdes no tecido gengival. No entanto, podem
modificar as reacOes dos tecidos periodontais na presenca de placa bacteriana e assim,

indiretamente, contribuir para o desenvolvimento de doenca periodontal.
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Segundo Giincu et al. (2005) durante a gestacdo existem alteracdes clinicas e microbianas
no tecido periodontal, nomeadamente um aumento da profundidade de sondagem, da
inflamacdo gengival, do fluido gengival, da hemorragia a sondagem, da mobilidade
dentaria, da incidéncia de granulomas piogénicos e do numero de bactérias
periodontopatdgenicas, principalmente a Porphyromonas Gingivalis e Prevotella

Intermedia.

Por outro lado, Guincu et al. (2005) verificou que existe um impacto das hormonas sexuais

esteroides no periodonto, tal como:

diminuicdo da queratinizacédo do epitélio;

e aumento da proliferacdo celular nos vasos sanguineos;

e estimulacdo da fagocitose pelos PMNL;

e inibicdo da quimiotaxia dos PMNL;

e supressdo da producdo de leucdcitos a partir da medula 6ssea;

e inibicdo de citocinas pré-inflamatorias libertadas pelas células de medula;
¢ reducdo da inflamacdo mediada por células T;

e estimulacdo da proliferacéo dos fibroblastos gengivais;

e estimulacéo da sintese e maturacdo dos tecidos conjuntivos gengivais;

e aumento da inflamacao gengival sem aumento da placa bacteriana.

Por outro lado, a progesterona, nos tecidos periodontais (Guncu et al., 2005):
e aumenta dilatacdo vascular, assim como aumenta a permeabilidade vascular;
e aumenta a producdo de prostaglandinas;
e reduz o efeito anti-inflamatorio de glucocorticoides;
e inibe a sintese de colagénio do ligamento periodontal;
e inibe a proliferacdo de fibroblastos gengivais;
e aumenta a degradacdo metabdlica do acido folico, necessario para a manutengdo

e reparacao dos tecidos.

Ao longo dos anos, tem sido sugerida uma relagdo entre a progressdo da doenca
periodontal e os niveis de IL-6 e TNF-a na saliva, no fluido crevicular, no tecido gengival
e no sangue. No entanto, apenas foram realizados alguns estudos associando o aumento
da inflamacédo gengival durante a gravidez e as alteragdes imunitarias locais (Figuero et

al., 2010; Carrillo-De-Albornoz, Figuero, Herrera, Cuesta, & Bascones-Martinez, 2012).
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Tem sido sugerido que a sintese de IL-6 e TNF-o é condicionada por regulagdo hormonal,
mas esta proposta é ainda controversa (tabela 3).

Tabela 3 — Valores de IL-6 e TNF-o com as alteragdes hormonais, in vitro e in vivo.

T ET )

Objetivo

da amostra

Resultados

Conclusao

Lapp, Thomas,
& Lewis (1995)

GEORGIA

Bouman, Moes,
Heineman, Leij,
& Faas (2001b)

HOLANDA

Yokoyama,
Hinode, Masuda,
Yoshioka,

& Grenier (2005)

CANADA

Smith, Shen,
Wira, Fanger,
& Shen (2007)

LiBANO

Estudos in vitro

Os niveis de
progesterona
semelhantes aos da
Estudo in vitro gravidez podem
modular a produgao
de IL-6 pelos

fibroblastos

Efeito da
concentragao de
Estudo in vitro estrogénios e
progesterona nos

monocitos.

Efeito do estradiol e
Estudo in vitro progesterona nos

fibroblastos gengivais.

Verificar os efeitos
das variagdes
o hormonais nos
Estudo in vitro o .
neutréfilos, medindo a
concentragéo de

TNF-a
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Existe uma sub-regulagéo

da produgao de IL-6

Os niveis de TNF-a sao
maiores na face lutea que

na fase folicular

A produggo de IL-6 foi
significativamente maior
em concentragdes
comparaveis as
presentes no plasma de

uma gestante

Os niveis de TNF-a
diminuem quando as
concentragdes de
estrogénios e
progesterona estao mais
elevados, durante o ciclo

menstrual.

A sub-regulagéo de IL-6
torna a gengiva menos
eficiente para resistir
aos desafios
inflamatérios
produzidos pelas

bactérias.

As hormonas sexuais
podem modular a
sensibilidade dos
mondcitos para a

estimulagao

pré-inflamatéria.

As hormonas sexuais

femininas contribuem

para a progressao da
doenca periodontal

durante a gravidez.

Os estrogénios e/ou
progesterona séo
fundamentais na

regulagéo da citocina

pré-inflamatéria.



Prevaléncia da doenca periodontal e quantificacéo de TNF-a e /L-6 em gestantes

Jonsson, Nebel,

Bratthall,

& Nilsson (2008)

SUICA

Shu et al. (2008)

CHINA

Vahabi, Sattari,
Taheraslani,
& Bagheban

(2011)

IRAO
Carrillo-De-

Albornoz et
al. (2012)

ESPANHA

Otenio et al.
(2012)

BRASIL

Investigar se a
inflamagéo causada
por lipopolissacaridos
(LPS) afeta a
Estudo in vitro produgéo IL-6 nas
células do ligamento
periodontal, na
presenga e auséncia

de estrogénio

Verificar se niveis
fisiologicos de
o hormonas sexuais
Estudo in vitro
podem modular a
producéo de IL-6 e

TNF-a

A estimulagdo com
concentragdes elevadas
LPS aumenta a produgéo

IL-6

As hormonas sexuais tém
um efeito inibitorio na

secrecdo de IL-6 e TNF-a

Estudos in vivo

11 pacientes  Avaliagao periodontal

com e concentragdo de
periodontite IL-6 e TNF-a
Identificar as variaveis
Casos: 48 .
envolvidas na
Controlo: 28 . N .
inflamac&o gengival
associada a gravidez
Avaliacéo periodontal
Casos: 16 e concentragdo de
Controlo: 16 IL-6 e TNF-a no

tecido gengival

34

Correlagéo estatistica
direta entre IL-6 e TNF-a

As concentragdes de IL-6
aumentaram durante a
gravidez e reduziram
apds o parto.

As concentragdes de
TNF-a diminuiram
durante a gestacéo e no
pds-parto aumentaram.
Né&o existem diferencas
entre os niveis de IL-6 e
TNF-a em gréavidas
comparando com nao-
-gravidas, com e sem

doenga periodontal.

O aumento de IL-6 ndo
tem efeito nas
propriedades

fisioldgicas normais das

células do ligamento

periodontal. Assim, o

estrogénio ndo exerce
nenhum efeito
anti-inflamatério

Estes niveis afetam o

desenvolvimento de

inflamacao, tornando a

gengiva menos
eficiente para resistir
aos desafios
inflamatérios
produzidos pelas

bactérias

As citocinas aparentam

desempenhar um papel

importante na iniciagdo
e progressao da

periodontite.

Os biomarcadores pro-
-inflamatérios IL-6 e
TNF-a néo foram
associados a
inflamac&o gengival

durante a gravidez.

A doenca periodontal
n&o ¢ influenciada pela
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periodontal.

Assim, a interacdo de estrogénios e progesterona como mediadores da inflamacéo pode
ajudar a explicar os niveis aumentados de inflamacéo observados durante os periodos de

flutuacdo hormonal.

1.7. Saliva como biomarcador

A mucosa da cavidade oral estd constantemente banhada por saliva, mistura complexa
resultante da secrecéo das glandulas salivares, sulco gengival e transudado da mucosa oral.
Além disso, na mistura podem também encontrar-se fluidos da cavidade nasal e da faringe,
bactérias orais ndo aderentes, restos alimentares, células epiteliais e sangue, bem como

vestigios de medicamentos e produtos quimicos (Castagnola et al., 2011).

A saliva é uma secrecdo acida, muco-serosa, sendo composta por uma variedade de
eletrolitos, substancias organicas pequenas, polinucleotidos e proteinas, como citocinas,
hormonas, enzimas, entre outras (Christodoulides et al., 2007). Desempenha um papel
importante tanto na lubrificacdo e reparacdo da mucosa oral, como na digestdo e
manutencdo da saude oral, por meio da atividade antibacteriana e antiviral (Almeida,
Grégio, Machado, Lima, & Azevedo, 2008).

E importante salientar que existem variagbes fisiologicas com o ritmo circadiano e
estimulos que podem modificar significativamente as caracteristicas salivares (Castagnola,
Cabras, Vitali, Sanna, & Messana, 2011). No entanto, uma vez que varios fatores podem

influenciar a secre¢do e composicéo salivar, deve ser feita uma colheita padronizada,
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de modo a que o exame de diagnostico possa servir como meio eficiente para monitorizar
a saude (Almeida et al., 2008; Yeh et al., 2010; Spielmann & Wong, 2011).

O termo biomarcador refere-se a parametros biolégicos mensuraveis e quantificaveis.
Pode servir como indicador de salde e de avaliacdo relacionada com a fisiologia, como
processos patogénicos, exposicdo ambiental, diagndstico e progndéstico da doenga ou
respostas farmacoldgicas a uma intervencao terapéutica (Helmerhorst & Oppenheim,
2007; Spielmann & Wong, 2011).

Estudos recentes demonstraram uma melhoria na sensibilidade e especificidade usando uma
combinacdo de biomarcadores, em vez de um Unico na detecdo da doenga. Portanto,
apresenta-se como um método complementar de diagndstico ndo-invasivo que fornece
informacdes precisas e especificas para a patologia, permitindo a obtencdo de resultados de
forma rapida e de baixo custo (Kaufman & Lamster, 2002; Wei et al., 2009; Yeh et al., 2010).

Atualmente, o diagndstico de doenca periodontal envolve, principalmente, a avaliagdo
clinica de medidas de destruicdo e sinais de inflamacdo do tecido, mas oferece poucos
determinantes Uteis sobre a atividade da doenca (Teles, Likhari, Socransky, & Haffajee,
2009; Zhang, Henson, Camargo, & Wong, 2009). A presenca de hemorragia a sondagem
é o melhor preditor disponivel da atividade da doenca, contudo ndo é suficientemente
especifico e apresenta varios falsos positivos. Opostamente, a auséncia de hemorragia a
sondagem é um indicador negativo muito preciso da atividade da doenca periodontal.
Além disto, um exame periodontal completo apresenta limitacdes, para levantamentos
epidemioldgicos, relacionadas com a experiéncia do profissional e tempo (Mordohai,
Reshad, Jivraj, & Chee, 2007; Teles et al., 2009).

Deste modo, a saliva pode ser utilizada como um fluido de diagnéstico néo invasivo para
medir biomarcadores libertados durante a iniciacdo e progressao da doenca periodontal
(Kaufman & Lamster, 2000; Taba Jr, Kinney, Kim, & Giannobile, 2005; Teles et al., 2009).
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2. Objetivos e Hipoteses

o Avaliar, atraves do registo periodontal, a prevaléncia e severidade da doenca
periodontal em gestantes;

¢ Avaliar os niveis de TNF-a e IL-6 nas amostras de saliva de cada gestante;

e Comparar os dados periodontais clinicos com os resultados laboratoriais;

e Comparar variaveis sociodemograficos, comportamentos de salde oral e habitos

tabagicos entre as gestantes com satde/doenca periodontal.

Conjunto de hipoteses I:

Ho: Gravidas com doenga periodontal ndo possuem um aumento de mediadores

inflamatorios de IL-6 e 0 TNF-a, na saliva.

Hi: Gravidas com doenca periodontal possuem um aumento de mediadores inflamatorios

de IL-6 e 0 TNF-q, na saliva.

Conjunto de hipdteses I1:

Ho: O aumento da concentracdo de IL-6 e TNF-a, presentes na saliva, ndo é proporcional
a gravidade da Doenca Periodontal.

Hi: O aumento da concentracdo de IL-6 e TNF-a, presentes na saliva, & proporcional a
gravidade da Doenca Periodontal.
Conjunto de hipoteses I11:

Ho: As concentragBes de IL-6 e TNF-o aumentadas ndo estdo relacionadas com a

progressao da gestacao.

Hi: As concentracgdes de IL-6 e TNF-a aumentadas estdo relacionadas com a progressao

da gestacéo.
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Il. MATERIAL E METODOS
1. Considerac0es éticas

Este estudo foi submetido & Comissdo de Etica da Cooperativa de Ensino Superior Egas
Moniz e & Comissdo de Etica do Hospital Garcia de Orta, tendo ambos sido aprovados

(anexo 1,2 e 3).

As participantes do estudo assinaram o Termo de Consentimento Informado (anexo 4), ap6s
terem sido devidamente esclarecidas acerca dos objetivos do mesmo. As amostras e 0S
dados recolhidos foram utilizados exclusivamente para andlise estatistica, mantendo-se o

anonimato e confidencialidade.

2. Tipo de estudo

Estudo observacional, analitico e transversal, que visa obter informacdo acerca: a) da
prevaléncia de doenca periodontal em gestantes; b) da concentracdo dos mediadores
inflamatérios, TNF-a e IL-6, presentes nas amostras de saliva das gestantes.

3. Local de estudo

O estudo decorreu no Hospital Garcia de Orta e no BioquiLab — laboratorio de bioguimica

do Instituto Superior de Ciéncias da Saide Egas Moniz.

Inicialmente a gravida preencheu o questionério, e procedeu-se a recolha de dados clinicos
periodontais e de amostra de saliva ndo-estimulada. Em seguida, as amostras de saliva
foram analisadas no BioquiLab, para a respetiva medicdo dos mediadores inflamatérios,

TNF-a e IL-6, presentes na saliva.

4. Estudo clinico
4.1. Selecédo da amostra

A amostra foi constituida por 54 gravidas acompanhadas pelo servi¢o de obstetricia no
Hospital Garcia de Orta, de 12 de fevereiro a 12 de margo de 2015.
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Para aferir a condicéo periodontal, mediram-se o indice Periodontal Comunitéario (IPC) e

a Perda de Insercdo Periodontal (PIP).

4.2. Critérios de inclusédo

Incluiram-se gravidas de acordo com os seguintes critérios: a) gravidas acompanhadas no

servico de obstetricia do Hospital Garcia de Orta; b) gestantes que subescrevessem o

Consentimento Informado; ¢) pacientes passiveis de medicao do IPC e da PIP.

4.3. Critérios de exclusao

Excluiram-se as gestantes que:

foram submetidas a tratamentos periodontais ha menos de seis meses (Wang,
Liou, & Pan, 2013);

apresentavam doencas sistémicas (Taani et al., 2003; Brailo et al., 2012; Bieri
et al., 2013; Wang et al., 2013), tais como:

o diabetes cronica;

o sindrome de imunodeficiéncia humana;

o distarbios hemostéticos (interfere na hemorragia gengival podendo alterar o IPC);
o doenca oncoldgica;

o doengca cardiaca;

o ldpus eritematoso sistémico;

o nefropatia;

o hipertensdo anterior a gravidez.

fizeram antibioterapia @ menos de seis meses (Taani et al., 2003; Carrillo-De-
-Albornoz, Figuero, Herrera, & Bascones-Martinez, 2010; Wang et al., 2013);
tenham gravidez multipla (Bieri et al., 2013; Wang et al., 2013);

tenham mal formacdo fetal (Bieri et al., 2013);

tenham regime cronico de anti-inflamatérios ndo esteroides ou medicagdo que
aumente o volume gengival como a fenitoina, ciclosporina A ou antagonista dos
canais de calcio (Gursoy et al., 2008; Carrillo-De-Albornoz et al., 2010; Yaghobi
& Haghighati, 2010; Wang et al., 2013);

gravidas desdentadas totais;

gravidas com aparelhos ortodénticos.
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4.4. Recolha de dados

Foi efetuada a determinacéo de IPC e PIP através do exame intraoral com recurso a sonda

e espelho.

A recolha de dados, referente aos comportamentos da satde oral, foi realizada através da
aplicacdo de um questionario. As perguntas foram relacionadas com a frequéncia de
escovagem, utilizacdo do fio dentario, uso de colutério e frequéncia de consultas ao

médico dentista durante a gestacdo, assim como outras varidveis sociodemograficas.

4.5. Protocolo

A cada paciente da amostra foi realizada:
e Uma breve explicacéo e preenchimento do Consentimento Informado (anexo 4);
¢ Preenchimento de um questionario (anexo 5);
¢ Recolha de saliva ndo-estimulada (anexo 7);
e Exame clinico intraoral para a recolha de dados correspondentes ao ICP e PIP, com

preenchimento da folha de registo (anexo 6).

45.1. Recolha de saliva ndo-estimulada

Anteriormente a recolha, foi explicado que deveria repousar a lingua na face palatina dos
incisivos superiores e deixar cair a saliva de forma passiva, tentando manter-se 0 mais
estatica possivel. Além disso, foi instruida a manter-se com o tronco ligeiramente

flexionado para a frente, numa posicao relaxada.

A saliva foi recolhida, no periodo entre as 8h e as 12h, para tubo Falcon® de 50ml durante

0 tempo necessario para que a gestante conseguisse perfazer um total de 3 a 5 ml de saliva.

4.5.2. Determinagcéo do Indice Periodontal Comunitario — IPC

Com o objetivo de se avaliar a condi¢do periodontal, recorreu-se ao IPC e a PIP, com
base no European Global Oral Health Indicators Development (EGOHID) (Bourgeois
et al., 2008). Estes indices sdo os mais indicados pela OMS e os mais utilizados para este

tipo de levantamentos epidemiologicos. Para a realizagdo destes indices, foi utilizada a
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sonda periodontal preconizada pela OMS, sonda WHO 621, denominada “sonda IPC”.
Esta sonda apresenta uma esfera de 0,5 mm de didmetro na extremidade ativa, de
particular importancia para a detecdo de calculo, evitando também o aprofundamento
excessivo no sulco/bolsa periodontal. A faixa colorida entre as medidas de 3,5 mm e
5,5 mm representa um sistema de medidas, que permite a identificacdo da profundidade
das bolsas.

A sonda foi utilizada percorrendo a sua ponta ativa pelo sulco de todos os dentes indice
presentes na cavidade oral da gestante, tomando o cuidado de minima pressao da ponta
na base do sulco e colocagdo da ponta ativa 0 mais paralelamente possivel ao longo eixo
do dente.

Nestes indices, a boca é dividida em sextantes que sdo definidos pelos dentes:18-14,
13-23, 24-28, 38-34, 33-43 e 44-48. Para que a avaliacdo possa ser realizada,
é necessario pelo menos dois dentes sem indicacdo para extracdo. Se esta condicdo ndo

estiver presente, o sextante é excluido.

Para uma correta medicdo da perda de insercao periodontal de um sextante a mesma deve

ser medida imediatamente apds o IPC desse mesmo sextante.

As medicgdes sdo realizadas em dentes indice: primeiro e segundo molares, incisivo

central superior direito e incisivo central inferior esquerdo (figura 4).

17 16 ‘ 11 ‘ 26 27

47 46 ‘ 31 ‘ 36 37

Figura 4 — Dentes indice avaliados no IPC e PIP. Adaptado de Bourgeois et al., 2008.

Os dois molares em cada sextante posterior devem ser registados, mas se um se encontra
ausente, ndo é substituido. Se ndo existirem dentes indice presentes num sextante para
examinacdo, todos os dentes remanescentes nesse sextante devem ser examinados e a
pontuacgdo mais elevada deve ser registada como a mais alta desse sextante. Além disso,

desprezam-se as bolsas das faces distais dos terceiros molares.
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Para determinar este indice, torna-se necessario realizar a sondagem periodontal de cada
dente indice em seis localiza¢Bes (disto-vestibular, centro-vestibular, mesio-vestibular,
disto-palatino, centro-palatino, mesio-palatino), sendo que a cada sextante € atribuido um

codigo condizente com o dente que apresenta maior gravidade.

Cada localizagdo tem um indicador do estado periodontal (figura 5), devendo ser avaliada
em (Bourgeois et al., 2008):

Cadigo 0 — Saudavel: Auséncia de sinais patologicos e de hemorragia apds sondagem;

Cddigo 1 — Hemorragia a sondagem: Quando nao existe calculo nem bolsas periodontais,

no entanto, ocorre hemorragia apds a sondagem;

Codigo 2 — Calculos supra ou infra-gengivais: Quando € visivel a presenca de célculo
supra-gengival e/ou é possivel sentir a presenca de calculo sub-gengivais ou outros fatores
de retencdo de placa bacteriana, mas em que a banda escura dos 3,5-5,5 mm da sonda

ainda é totalmente visivel;

Cadigo 3 — Bolsas entre 4 a 5 mm: Quando a bolsa periodontal apresenta valores entre

4 a 5 mm de profundidade;

Codigo 4 — Bolsas iguais ou superior a 6 mm: Quando a profundidade da bolsa

periodontal é igual ou superior a 6 mm;

Cadigo X — Sextante excluido: Em caso do sextante ser edéntulo e, como tal, ndo é passivel

de avaliacao.

Cédigo 9 — N&o registado: Quando o sextante ndo foi registado.

WHO 86219

Figura 5 — indice CPI — Cadigos e condicdes periodontais. Adaptado Bourgeois et al., 2008.
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45.2. Determinacéo da Perda de Insercdo Periodontal — PIP

A perda de insercdo periodontal é definida como a distancia desde a juncéo

amelocementaria até & margem gengival.

Tal como o IPC, este indice avalia igualmente as 6 localiza¢es nos dentes indice, permitindo
avaliar o grau de severidade da doenca periodontal. E apenas registado o valor mais elevado

correspondente a cada sextante, tendo esse valor um cédigo (Bourgeois et al., 2008):
Cadigo 0 — Sem perda de insercéo;

Cddigo 1 — 1 ou 2 mm de perda de insercao (Periodontite Ligeira);

Cddigo 2 — 3 ou 4 mm de perda de insercao (Periodontite Moderada);

Cddigo 3 — maior ou igual a 5 mm de perda de insercdo (Periodontite Severa).

4.5.3. Classificagao final da condicéo periodontal segundo dados de ICP e PIP

Profundidade de sondagem
1

SONDAGEM i

i— <3mm

Sem perda de inser¢do

|

v

Com perda de inser¢ao

|

v v v v
Sem hemorragia a Com hemorragia a Sem hemorragia a Com hemorragia a
sondagem sondagem sondagem sondagem
| 1 | 1
DIAGNOSTICO ! Il Il Il
Sao Gengivite Periodontite inativa Periodontite ativa
Profundidade de sondagem
1
SONDAGEM ‘

i— 24mm

Sem perda de inser¢ao

Sem hemorragia a Com hemorragia a
sondagem sondagem
| 1
DIAGNOSTICO l l
Hiperplasia gengival Gengivite
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4.5.4. Material utilizado

Para o exame intraoral foram utilizados:

¢ Luvas e mascara de protecao individual,

e Babete e porta-babete;

e Guardanapos de papel;

e Espelho intraoral,

e Sonda periodontal, recomendada pela OMS.

Para a recolha de saliva ndo-estimulada foi necessario:
e Falcon® de 50 ml;

e Guardanapos de papel.

4.6. Variaveis em estudo

4.6.1. Variaveis sociodemograficas

Como caracteristicas sociodemograficas consideramos a idade materna, tempo de

gestacdo, estado civil, habilitacGes literarias e profisséo.

Idade materna: As gestantes foram questionadas relativamente a sua idade, em anos

completos. Agruparam-se nos seguintes grupos etarios, segundo recomendacdes da OMS:

Entre os 15 e 0s 19 anos;
Entre os 20 e 0s 24 anos;
Entre os 25 e 0s 29 anos;
Entre os 30 e 0s 34 anos:

Entre os 35 e 0s 44 anos.

Tempo de gestacao: As gravidas foram agrupadas do seguinte modo:

Entre a 1.2 e a 13.2 semanas — 1.° trimestre de gestacao;
Entre a 14.2 e a 26.2 semanas — 2.° trimestre de gestacao;

Entre 27.2 e a 40.2 semanas ou mais — 3.° trimestre de gestacao.
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Estado civil:
e Solteira;
e Unido de facto;

e Casada.

HabilitacGes literarias: Foram classificadas em trés niveis, com base no sistema de
ensino portugués:

e Ensino basico;

e Ensino secundario;

e Ensino superior.

Profissdo: Empregada; Desempregada.

4.6.2. Variaveis relacionadas com a salde oral e habitos maternos
Foram avaliados 0s seguintes aspetos:

Consulta de médico dentista durante a gestacdo: para a caracterizacdo desta variavel,
a gestante respondeu no questionario se foi ao médico dentista durante a gestacédo, tendo

sido caracterizada da seguinte forma: Sim ou N&o.

Tempo decorrido desde a ultima consulta dentéria: as respostas foram agrupada de

1 a 3 meses; Mais de 3 meses; N&o sabe.
Tipo de tratamento: foi questionado o tratamento realizado na Gltima consulta.

Presenca de hemorragia gengival: indagou-se junto da gestante se sentia hemorragia
gengival (espontaneamente, durante a escovagem dentéria e/ou a passagem de fio dentario).

Frequéncia de escovagem: questionou-se sobre o nimero diario de escovagem dentaria,

tendo sido classificadas em: nenhuma; 1 vez; 2 a 3 vezes; mais de 3 vezes.
Uso diario de fio dentario: Sim; Nao.
Uso de colutoério: Sim; N&o.

Habitos tabagicos durante a gravidez: Sim; Nao.
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4.6.3. Variaveis relacionadas com a condigdo periodontal

e Indice Periodontal Comunitario;
e Perda de Insercdo Periodontal,
e Concentracdo de TNF-a na saliva ndao-estimulada;

e Concentracdo de IL-6 na saliva ndo-estimulada.

5. Conservagéao das amostras de saliva ndo-estimulada

Apos a recolha da amostra de saliva ndo-estimulada em tubos Falcon®, a mesma foi
congelada a uma temperatura de — 80°C até a realizacdo da respetiva analise imunoldgica.
Para o efeito foram inequivocamente identificadas no momento da colheita, rotuladas e
tratadas de acordo com o direito de privacidade do dador, em conformidade com a lei
n.°12/2005, publicado no Diario da Republica. Posteriormente, cada tubo foi rotulado com
uma identificacdo que gerou um codigo, o que garantiu a rastreabilidade da amostra e

separacao de dados pessoais e clinicos (Afonso, 2011).

Seguidamente, procedeu-se a analise dos mediadores inflamatérios (IL-6 e TNF-a)

presentes nas amostras de saliva, com recurso ao equipamento Immulite®, da Siemens.

6. Estudo laboratorial
6.1. Medicdo dos niveis de TNF-a e IL-6 nas amostras de saliva

As amostras encontravam-se congeladas nos respetivos Falcon® de 50 ml. Para o efeito,
procedeu-se a descongelacdo das amostras uma a duas horas antes da medi¢do imunoldgica.
Seguidamente, as amostras de saliva foram transferidas para Falcon® de 15 ml, de modo a

poderem ser centrifugadas no menor tempo possivel.

Decorrido este processo, foram pipetadas e posteriormente analisadas pelo equipamento
Immulite® da Siemens, permitindo a realizagdo de imunoensaios atraves de
quimioluminescéncia automatizados com kits especificos que quantificam os valores de
IL-6 e TNF-a presentes nas amostras. Este equipamento recorre a ensaios especificos

através de pérolas de poliestireno, recobertas por um reagente marcado com fosfatase
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alcalina, um substrato quimioluminescente e um antigénio ou anticorpo que corresponde
a uma fase sélida e que se encontra alojado num dispositivo pléstico sélido, denominado
unidade-teste. O sistema Immulite® automatiza o processo de ensaio, sendo que 0
operador apenas participa na fase inicial, que consiste na transferéncia das amostras para

as unidades-teste e colocacdo na plataforma de carga (figura 6).

Optou-se por fazer em duplicado os testes laboratoriais, de modo obter a média dos

resultados.

Protocolo laboratorial:

1 — Pipetou-se 50 ul de cada amostra de saliva para uma unidade de teste;

2 — Transferiram-se as unidades-teste para os dispositivos de incubacgéo principal;
3 — Adicionaram-se os reagentes correspondentes aos Kits utilizados;

4 — O primeiro tubo apresentava o substrato. Adicionava-se o segundo e terceiro tubos

pertencente ao kit TNF-a e 0 quarto e quinto tubos pertencente ao kit I1L-6;

5 — Premeu-se a tecla Go do painel de controlo do Immulite®, iniciando-se a leitura do

codigo de barras das unidades-teste;

6 — Iniciou-se a incubacdo a 37° C durante um periodo de 30 a 60 minutos, conforme

opcéo da prépria maquina;
7 — As unidades-teste sofreram processos de centrifugacao e lavagem;
8 — Novo processo de incubacdo durante 10 minutos a uma temperatura de 37° C;

9 — Os valores de IL-6 e TNF-o de cada amostra eram expressos em pg/ml, tendo sido
registados numa folha de laboratério e posteriormente introduzidos no Programa
Microsoft Excel, para posterior analise estatistica.
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Figura 6 — Esquematizagdo do processo de recolha e analise dos biomarcadores. Adaptado de Giannobile
et al. (2009).

7. Base de dados para registo

Os dados clinicos e laboratoriais recolhidos foram introduzidos no Programa Microsoft
Excel, para ser realizada, a posteriori, uma analise estatistica, recorrendo ao software
SPSS® (Statistical Package for the Social Sciences).

8. Analise estatistica

A andlise estatistica foi efetuada com recurso ao SPSS® versdo 22 para Windows.
Envolveu a utilizagdo de medidas de estatistica descritiva (frequéncia absoluta e relativa,
média, minimo, maximo e desvio padrdo) e estatistica inferencial. Utilizou-se como

referéncia para aceitar ou rejeitar a hipdtese nula um nivel de significancia (o) < 0,05.

Utilizou-se o coeficiente de correlacdo de Spearman dado que as variaveis quantitativas
ndo tinham distribuicdo normal. Nas hip6teses de comparacdo de dois grupos recorreu-se
ao teste t de Student e nas que foram comparados mais de dois grupos empregou-se o teste
Kruskal-Wallis.

Os pressupostos destes testes, nomeadamente, o de normalidade de distribuicdo e o de
homogeneidade de variancia foram analisados com o teste de Shapiro-Wilk e o de Levene,

respetivamente.
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111 - RESULTADOS
1. Caracterizacdo da amostra
1.1. Caracterizacao sociodemogréfica da populacao

A figura 7 mostra a percentagem de gestantes examinadas segundo o grupo etario, sendo
6% dos 15-19 anos, 7% dos 20-24 anos, 15% dos 25-29 anos, 22% dos 30-34 anos ¢
50% dos 35-44 anos. A idade minima foi de 16 anos e a maxima de 43 anos.

Deste modo, na distribuicéo etaria das pacientes examinadas, é notdrio que a maioria das

gestantes tem idades iguais ou superiores a 35 anos.

m15-19 m20-24 25-29 30-34 m35-44

Figura 7 — Percentagem de gestantes examinadas segundo grupo etério.

O estudo foi efetuado em 8 gravidas entre a 1.2 e a 13.2 semanas de gestacao (1.° trimestre),
23 gravidas entre a 14.2 e a 26.2 semanas de gestacao (2.° trimestre) e 23 gravidas entre a

27.2 e a 40.2 semanas ou mais (3.° trimestre) (tabela 4).

Cerca de 64% (n=40) das participantes tinham o estado civil de casadas ou em unido de
facto, sendo apenas 26% (n=14) solteiras. No que diz respeito as habilitacdes literarias,
20,4% (n=14) de participantes tinham o ensino basico, 40,7% (n=22) o ensino secundario
e 38,9% (n=21) o ensino superior. De uma forma geral, a popula¢do encontrava-se
maioritariamente empregada (74,1%, n=40), com um total de 25,9% (n=14)

desempregada (tabela 4).
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Tabela 4 — Distribuicdo das gestantes segundo caracteristicas sociodemograficas.

Variaveis n=54 %

Tempo de gesta¢ao (semanas)

123132 8 14,8

142 3 262 23 42,6

> 272 23 42,6
Estado civil

Solteira 14 26,0

Casada 20 37,0

Unido de facto 20 37,0

HabilitagOes literarias

Ensino bdsico 11 20,4

Ensino secundario 22 40,7

Ensino superior 21 38,9
Profissao

Empregada 40 74,1

Desempregada 14 25,9

1.2. Cuidados com a saude oral e habitos maternos

Segundo os cuidados com a saude oral e habitos maternos durante a gestacao (tabela 5),
mais da metade das gestantes referiram ndo terem ido a uma consulta médico-dentéaria
durante a gravidez (68,5%, n=37). Observou-se também que o tratamento mais frequente
foi a restauracdo (50%, n=27), sendo a exodontia o segundo mais comum (13%, n=7) e 0

tratamento periodontal uma minoria (1,8%, n=1).

No que se refere a frequéncia de escovagem dentaria das inquiridas, 83,3% (n=45)
escovavam 0s dentes duas ou mais vezes por dia e 14,8% (n=8) uma vez por dia. Deste
modo, verifica-se que existe uma provavel sensibilizacdo da populacédo relativamente a

importancia deste habito de higiene.

Contrariamente, o uso de fio dentario ndo ¢ frequente, uma vez que apenas 37% (n=20) o
usavam diariamente e 63% (n=34) ndo o utilizavam. Por outro lado, os habitos tabagicos

né&o sdo comuns, dado que apenas 18,5% (n=7) referiram que fumavam durante a gravidez.
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Tabela 5 — Distribuicéo das gestantes segundo os cuidados com a satde oral e habitos maternos, durante

a gestacéo.

Variaveis n=>54 %

Consulta no médico dentista durante a gravidez
Sim 17 31,5
Néo 37 68,5

Tratamento realizado na ultima consulta

Tratamento periodontal 1 1,8
Restauragao 27 50,0
Exodontia 7 13,0
N3o sabe 5 9,3
Nao responde 14 25,9

Frequéncia diaria de escovagem
1 8 14,8
2 ou mais 45 83,3
Uso didrio de fio dentario
Sim 20 37,0
Néo 34 63,0
Uso didrio de colutério
Sim 19 35,2
Ndo 35 64,8
Habito tabagico durante a gestacao
Sim 7 18,5
N3o 47 81,5

1.3. Associacao entre habilitacGes literarias e habitos de higiene oral

As inquiridas com escolaridade de ensino basico referiram menor frequéncia de
escovagem, sendo que 5,56% (n=3) escovavam os dentes zero a uma vez por diae 14,81%
(n=8) duas ou mais vezes por dia. Das gestantes com ensino secundario, 7,41% (n=4)
escovavam zero a uma vez por dia e 33,33% (n=18) duas ou mais vezes por dia. Quanto
as pacientes com ensino superior observou-se que apenas 1,85% (n=1) escovava zero a
uma vez por dia e 35,19% (n=19) duas ou mais vezes (tabela 6 e figura 8). No entanto,

ndo foi possivel realizar um teste estatistico nestes dados.
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A utilizacdo de fio dentério demonstrou estar significativamente associada as habilitacGes
literarias. Observou-se que nenhuma das gravidas com ensino basico usava fio dentario. Das
com ensino secundario, 9,26% (n=5) usavam fio dentério e 31,48% (n=17) ndo o utilizavam
como complemento da escovagem. No entanto, as gestantes com ensino superior referiram

uma elevada frequéncia de uso de fio dentério 27,78% (n=15) (tabela 6, figura 8).

Verificou-se que o uso de colutdrio ndo é frequente na populacéo estudada, ndo existindo

diferencas estatisticamente significativas entre os trés niveis de ensino (tabela 6, imagem 9).

Tabela 6 — Distribuicdo da frequéncia de escovagem dentéria, uso de fio dentario e de colutério segundo
as habilitagdes literarias das gestantes.

Habilitagdes literarias Ensino basico  Ensino secundario  Ensino superior VaI:r
N % N % N % P
Escovagem didria
0-1 vez/dia 3 5,56 4 7,41 1 1,85
2 ou mais vez/dia 8 14,81 18 33,33 19 35,19
N3o sabe 0 0,00 0 0,00 1 1,85
Uso de fio dentario
Sim 0 0,00 5 9,26 15 27,78
N3o 11 20,37 17 31,48 6 11,11 0,000
Uso de colutério
Sim 2 3,7 9 16,67 8 14,81
N3o 9 16,67 13 24,07 13 24,07 0,409
*Teste qui-quadrado
20 18
18 16
Y 16
<9( 14 ﬁ H
> > 12
s 4
5 2 10
o a
8
S 6 s
2 4 S 4
2 2
0 0
Ensino basico Ensin/o' Ensinp Ensino basico Ensino Ensino
secundario superior secunddario superior
HABILITAGOES LITERARIAS HABILITACOES LITERARIAS
Frequéncia de escovagem diaria )
lvez/dia 2 ou mais vezes/dia N3o sabe Utilizagao de fio dentasrii?n No

Figura 8 — Distribuicdo da frequéncia de escovagem dentaria segundo as habilitacdes literarias das gestantes
(esquerda) e do uso de fio dentario segundo as habilitacSes literarias das gestantes (direita).
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Figura 9 — Distribuicéo da frequéncia no uso de colutério segundo as habilitaces literarias das gestantes.

1.4. TNF-a e IL-6

A estatistica descritiva das variaveis TNF-o e IL-6 pode ser apreciada na tabela 7. Nela
indicamos os valores minimos, méaximos, médias e respetivos desvios padrdo de cada

variavel.

Tabela 7 — Estatistica descritiva do TNF-a e IL-6 da amostra.

N Minimo Maximo Média Desv:o

padrao
TNF-a 54 8,45 157,00 29,37 24,01
IL-6 54 4,55 221,00 31,13 31,75

1.5. indice Periodontal Comunitario

As gestantes foram agrupadas segundo a sua condicdo periodontal. Na amostra, 3,7%
(n=2) das participantes apresentaram saude gengival, 25,93% (n=14) célculo supra ou
infra-gengival, 7,41% (n=4) hemorragia gengival, 46,3% (n=25) pelo menos uma bolsa
periodontal de 3-4 mm e 16,67% (n=9) pelo menos uma bolsa periodontal com mais de
5 mm (tabela 8).
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Tabela 8 — Tabela de frequéncia absolutas e relativas do IPC.

Frequéncia Percentagem (%)
Saude periodontal 2 3,70
Calculo supra ou infra-gengival 14 25,93
Hemorragia gengival 4 7,41
Bolsa periodontal 3-4 mm 25 46,30
Bolsa periodontal 2 5 mm 9 16,67
Total 54 100

1.6. Perda de insercao periodontal

As inquiridas foram agrupadas quanto a gravidade da doenca periodontal. Verifica-se que
na amostra, 37,04% (n=20) das gestantes ndo apresentavam perda de insercéo, 40,74%
(n=22) com perda de insercdo de 1 ou 2 mm (periodontite ligeira), 18,52% (n=10) com
perda de insercdo 3 ou 4 mm (periodontite moderada) e 3,70% (n=2) com perda de inser¢do

igual ou superior a 5 mm (periodontite severa) (tabela 9).

Tabela 9 — Tabela de frequéncia absolutas e relativas do indice PIP.

Frequéncia Percentagem (%)
Sem perda de inserg¢ado 20 37,04
Com perda de 1-2 mm 22 40,74
Com perda de 3-4 mm 10 18,52
Com perda>5mm 2 3,70
Total 54 100

1.7. Prevaléncia da doenca periodontal

Apbs analisar os dados de cada gestante, no que se refere ao IPC e PIP, classificou-se do
seguinte modo: saude periodontal (grupo 1), doenca periodontal inativa (grupo 2) e
doenca periodontal ativa (grupo 3). Desta forma, a prevaléncia da doenca periodontal foi
de 85,2% (n=46), sendo que 63% (n=34) das gestantes apresentaram periodontite ativa e
22,2% (n=12) periodontite inativa. Apenas uma minoria, 14,8% (n=8), manifestava salude

periodontal (figura 10).
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Figura 10 — Distribuicéo das gestantes segundo a condicéo periodontal.

1.8. Avaliagéo periodontal por sextante

Efetuou-se uma andlise detalhada do IPC, por sextante, no total da amostra observada
(tabela 10).

No primeiro sextante, 33,3% (n=18) apresentava saude periodontal, 29,6% (n=16)
hemorragia a sondagem, 3,7% (n=2) célculos supra e infra gengivais, 25,9% (n=14)
bolsas de 4 a 5 mm, 3,7% (n=2) com bolsas igual ou superior a 6 mm e 3,7% (n=2) dos

sextantes foram excluidos.

No segundo sextante, 42,6% (n=23) apresentava saude periodontal, 42,6% (n=23)
hemorragia a sondagem, 1,9% (n=1) calculos supra e infra gengivais, 11,1% (n=6) bolsas
de 4 a5 mm, 0% (n=0) com bolsas igual ou superior a 6 mm e 1,9% (n=1) dos sextantes

foram excluidos.

No terceiro sextante, 27,8% (n=15) apresentava salude periodontal, 20,4% (n=11)
hemorragia a sondagem, 7,4% (n=4) célculos supra e infra gengivais, 33,3% (n=18)
bolsas de 4 a 5 mm, 5,6% (n=3) com bolsas igual ou superior a 6 mm e 5,6% (n=3) dos

sextantes foram excluidos.

No quarto sextante, 20,4% (n=11) apresentava salde periodontal, 25,9% (n=14)

hemorragia a sondagem, 9,3% (n=5) célculos supra e infra gengivais, 27,8% (n=15)
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bolsas de 4 a 5 mm, 9,3% (n=5) com bolsas igual ou superior a 6 mm e 7,4% (n=4) dos

sextantes foram excluidos.

No quinto sextante, 37% (n=20) apresentava saude periodontal, 29,6% (n=16)
hemorragia a sondagem, 14,8% (n=8) calculos supra e infra gengivais, 13% (n=7) bolsas
de 4 a5 mm, 3,7% (n=2) com bolsas igual ou superior a6 mm e 1,9% (n=1) dos sextantes

foram excluidos.

No sexto sextante, 25,9% (n=14) apresentava saude periodontal, 18,5% (n=10)
hemorragia a sondagem, 13% (n=7) calculos supra e infra gengivais, 29,6% (n=16) bolsas
de 4 a5 mm, 7,4% (n=4) com bolsas igual ou superior a6 mm e 5,6% (n=3) dos sextantes

foram excluidos.

Tabela 10 — Avaliacéo periodontal.

12 20 3¢ 40 52 62
Sextante Sextante Sextante Sextante Sextante Sextante

N % N % N % N % N % N %

Saudavel 18 333 23 426 15 27,8 11 204 20 37,0 14 25,9

Hemorragiaasondagem 16 29,6 23 426 11 204 14 259 16 29,6 10 185

Calculo gengival 2 3,7 1 1,9 4 74 5 973 8 148 7 130
Bolsa de 4 a 5 mm 14 259 6 11,1 18 333 15 278 7 13,0 16 29,6
Bolsa 2 6 mm 2 37 0 o00 3 56 5 93 2 37 4 74
Sextante excluido 2 37 1 1,9 3 56 4 7,4 1 1,9 3 5,6

Segundo o IPC, a doenca periodontal apresentou maior prevaléncia no terceiro sextante,
com 38,89% e menor no segundo sextante, com 11,11%. Nos demais sextantes as

prevaléncias variaram entre 16,67% e 37,04% (figura 11).
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Figura 11 — Distribuicdo da doenca periodontal por sextante.

2. Comparagéo dos niveis de TNF-a nos trés grupos da amostra

Constatou-se que ndo existe normalidade nos resultados dos niveis de TNF-a nos trés
grupos em estudo, através do teste de normalidade de Shapiro-Wilk. Sequentemente,
realizou-se o teste Kruskal-Wallis, ndo paramétrico. Concluiu-se que, talvez, devido a
amostra ser reduzida ou os critérios de exclusdo ndo terem sido suficientemente restritos,

ndo existe significancia de valores entre 0s grupos (tabela 11).

Tabela 11 — Associacao dos niveis de TNF-o (pg/ml) nos trés grupos da amostra.

Nuimero | Média Minimo Maximo pD:::’;c; Sig*
Saude periodontal 8 22,5 11,8 41,2 8,9
Doencga periodontal inativa 12 27,4 10,0 54,4 14,0
Doenca periodontal ativa 34 31,7 8,5 157,0 28,7 0,897

*Teste de Kruskal-Wallis

Os valores de TNF-a foram mais baixos no grupo com satide periodontal e mais elevados

no grupo com doenga periodontal ativa (22,5pg/ml vs 31,7pg/ml, respetivamente),
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embora a diferenca ndo seja estatisticamente significativa, X%(2) = 0,218, p = 0,897

(tabela 11, figura 12).
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Figura 12 — Graéfico representativo dos niveis de TNF-a (pg/ml) nos trés grupos da amostra.

3. Comparacao dos niveis de IL-6 nos trés grupos da amostra

Constatou-se que nao existe normalidade nos resultados dos niveis de IL-6 nos trés grupos
em estudo, através do teste de normalidade de Shapiro-Wilk. Sequentemente, utilizou-se
o teste Kruskal-Wallis, ndo paramétrico. Concluiu-se que, talvez, devido a amostra ser
reduzida ou os critérios de exclusdo ndo terem sido suficientemente restritos, ndo existe

significancia de valores entre os grupos (tabela 12).

Tabela 12 — Associacao dos niveis de TNF-o (pg/ml) nos trés grupos da amostra.

Numero| Média Minimo Maximo Desv~iO Sig*
padrao
Saude periodontal 8 27,3 4,7 57,4 18,2
Doenca periodontal inativa 12 31,6 4,6 58,5 19,7
Doenga periodontal ativa 34 31,9 54 221,0 37,6 0,841

*Teste de Kruskal-Wallis

Os valores de IL-6 foram mais baixos no grupo com saude periodontal e mais elevados

no grupo com doenca periodontal ativa (27,3pg/ml vs 31,9pg/ml, respetivamente),
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embora a diferenca ndo seja estatisticamente significativa, X%(2) = 0,346, p = 0,841

(tabela 12, figura 13).
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Figura 13 — Gréfico representativo dos niveis de IL-6 (pg/ml) nos trés grupos da amostra.

4. Relacao das variaveis com a condicéo periodontal dos trés grupos da amostra
4.1. Idade e tempo de gestacéo

Constatou-se que a doencga periodontal ativa € mais prevalente no grupo etario dos 35-44
anos (31,5%, n=17). Opostamente, a saude periodontal apresenta maior prevaléncia nas
faixas etarias dos 2024 e 25-29 anos (0%, n=0) (tabela 13, figura 14).

Em relacdo ao tempo de gestacdo, o grupo com maior prevaléncia de doenca periodontal
ativa € o do 3.° trimestre (31,5%, n=17), seguido do grupo com doenca periodontal ativa
no 2.° trimestre (24,1%, n=13), e com menor prevaléncia apresenta-se o grupo com salde
periodontal no 1.° trimestre (1,9%, n=1) (tabela 13, figura 14).

No entanto, com os dados apurados ndo foi possivel realizar analise estatistica.
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Tabela 13 - Estatistica descritiva do grupo etario e do tempo de gestacdo segundo a condigdo periodontal

da amostra.
Saude Doenga periodontal Doenca periodontal
Condigdo periodontal periodontal inativa ativa
N % N % N %
Grupo etdrio
15-19 1 1,9 1 1,9 1 1,9
20-24 0 0,0 1 1,9 3 5,6
25-29 0 0,0 2 3,7 6 11,1
30-34 3 5,6 2 3,7 7 13,0
35-44 4 7,4 6 11,1 17 31,5
Tempo de gestacao
(semanas)
12 - 132 (12 trimestre) 1 1,9 3 5,6 4 7,4
142 - 262 (22 trimestre) 4 7,4 6 11,1 13 24,1
> 27 (32 trimestre) 3 5,6 3 5,6 17 31,5
18
16
18 «» 14
16 3
§ " ‘E 12
% 12 § 10
:
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2 2 2
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15-19 20-24 25-29 30-34 35-44

GRUPO ETARIO
Condigdo periodontal
Saude periodontal

Doenga periodontal inativa

Doenga periodontal ativa

TEMPO DE GESTAGAO

Condic¢do periodontal

Saude periodontal
Doenga periodontal inativa

Doenga periodontal ativa

Figura 14 — Distribuicdo das gestantes segundo condi¢des periodontais e grupo etario (esquerda)

e o trimestre de gestacdo (direita).

4.2. Cuidados com a saude oral

Quando questionadas se foram a uma consulta médico-dentaria durante a gravidez,

as pacientes responderam sim em 31,5% (n=17) e ndo em 68,5% (n=37) (tabela 5).
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Destas, podemos verificar que a maioria, 42,6% (n=23), ndo teve uma Unica consulta

durante a gravidez e apresenta doenca periodontal em fase ativa (tabela 14, figura 15).

E de salientar que apesar da escovagem ser de duas ou mais vezes por dia, 49,1% (n=26)
apresentam doenca periodontal em fase ativa (tabela 14, figura 15). No entanto, e no que se
refere ao uso de fio dentério, 38,9% (n=21) das gestantes ndo o usavam e tinham doenca
periodontal ativa, contrastando com os 24,1% (n=13) de gestantes que usando o fio dentario
apresentavam doenca periodontal ativa (tabela 14, figura 16). De uma forma idéntica,
40,7% (n=22) ndo bochechavam com colutorio e tinham doenca periodontal ativa e 22,2%
(n=12) usavam colutério como complemento da higiene oral e tinham doenca periodontal
ativa (tabela 14, figura 16)

Das pacientes inquiridas, 70,4% (n=38) afirmou que sentia hemorragia ao longo do dia
(na escovagem, passagem de fio dentario ou espontaneamente). Destas, 40,7%

apresentavam doenga periodontal em fase ativa (tabela 14 e figura 17).

No entanto, com os dados apurados nao foi possivel realizar anlise estatistica.

Tabela 14 — Estatistica descritiva da consulta ao médico dentista durante a gestacdo, escovagem dentéria,
uso de fio dentério, uso de colutério e ter hemorragia segundo a condigdo periodontal.

Saude Doenga periodontal Doenca periodontal
Condigéo periodontal periodontal inativa ativa
N % N % N %
Consulta ao médico
dentista durante a gestagao
Sim 2 3,7 4 7,4 11 20,4
Nao 6 11,1 8 14,8 23 42,6
Escovagem dentdria
0-1 0 0,0 1 1,9 7 13,2
2 ou mais 8 15,1 11 20,8 26 49,1
Uso de fio dentario
Sim 2 3,7 5 9,3 13 24,1
Nao 6 11,1 7 13,0 21 38,9
Uso de colutério
Sim 2 3,7 5 9,3 12 22,2
Nao 6 11,1 7 13,0 22 40,7
Tem hemorragia
Sim 7 13,0 9 16,7 22 40,7
Nao 1 1,9 3 5,6 12 22,2
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Figura 15 — Distribui¢do das gravidas consoante terem ido ou ndo a uma consulta médico-dentéria durante
a gestacdo segundo as condigdes periodontais das gestantes (esquerda) e distribui¢do da frequéncia de
escovagem diaria segundo as condi¢Ges periodontais das gestantes (direita).
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Figura 16 — Distribuicdo do uso de fio dentério com condicfes periodontais das gestantes (esquerda) e
distribuico da utilizacéo de colutdrio com condi¢des periodontais das gestantes (direita).

64



25

20

15

10

NUMERO DE GRAVIDAS

Saude
periodontal

Denga
periodontal
inativa

111 — Resultados

Doenca
periodontal
ativa

CONDIGAO PERIODONTAL

Tem hemorragia

Sim

Nao

Figura 17 — Distribuicdo das gestantes consoante hemorragia e condi¢Bes periodontais.

4.3. Habilitacdes literarias

Numa perspetiva analitica, as gestantes foram agrupadas segundo as habilitacbes

literarias e a condicdo periodontal. Verificou-se que as gestantes com salde periodontal

e ensino basico correspondem 1,9% (n=1). Contrariamente, a percentagem mais elevada

de gestantes com doenca periodontal ativa esta no grupo de ensino superior (tabela 15,

figura 18). No entanto, com os dados apurados nao foi possivel realizar analise estatistica.

Tabela 15 — Estatistica descritiva das habilitagdes literarias segundo a condicéo periodontal.

Ensino Ensino Ensino

basico secundario superior

N % N % N %

Saude periodontal 1 1,9 4 7,4 3 5,6
Doenca periodontal inativa 3 5,6 5 9,3 4 7,4
Doenca periodontal ativa 7 13,0 13 24,1 14 25,9
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Figura 18 — Distribuicdo das gestantes relacionando habilitagdes literarias com condicédo periodontal.

5. Correlacao das variaveis TNF-a, IL-6, IPC, PIP, idade materna e tempo de gestacao

Recorreu-se ao teste ndo-paramétrico de Spearman para efetuar correlagdes ndo-

-paramétricas em cada grupo com as variaveis em estudo.

5.1. Grupo com saude periodontal

No grupo de gravidas com saide periodontal encontramos os seguintes coeficientes de

correlacdo significativos (tabela 16).

Tabela 16 — Correlagdo entre as varidveis TNF-a, IL-6, IPC, PIP, idade materna e tempo de gestacdo no
grupo com salde periodontal.

TNF-a IL-6 IPC PIP
IL-6 0,667
IPC 0,422 0,530
PIP -0,825* —0,784* —0,487
Idade materna 0,036 -0,072 0,067 0,346
Tempo de gestacao 0,518 0,120 -0,110 -0,111

*p<0,05**p<0,01
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O coeficiente de correlacdo entre 0 TNF-a e a PIP foi estatisticamente significativo,
negativo e forte (r =-0,825). Por este motivo, os niveis de TNF-o tendem a diminuir com

0 aumento da perda de insercéo periodontal em individuos com saude periodontal.

O coeficiente de correlagdo entre a IL-6 e a PIP foi estatisticamente significativo, negativo
e forte (r =—0,784). Logo, quanto menores os niveis de IL-6, maiores sdo os niveis de
perda de insercdo periodontal.

No grupo de doentes com salde periodontal encontramos os seguintes coeficientes de

correlacdo ndo significativos:

Os coeficientes de correlagdo entre os niveis de TNF-a e as variaveis IL-6, IPC e tempo
de gestacdo foram positivos e moderados. No que respeita a idade foi positivo e fraco.
Por conseguinte, neste estudo, quanto maiores 0s niveis de TNF-o também os niveis de

IL-6, IPC, idade e tempo de gestacdo tendem a aumentar.

O coeficiente de correlagdo entre os niveis de IL-6 e a variavel IPC foi positivo e
moderado; a sua correlagdo com o tempo de gestacdo foi positiva e modesta. Assim,
guanto maiores os niveis de IL-6 obtidos, maiores os de IPC e tempo de gestacdo. Pelo
contrario, o coeficiente de correlacdo entre os niveis de IL-6 e a varidvel idade foi

negativo e fraco, sendo inversamente proporcional.

O coeficiente de correlacdo entre o IPC e a PIP foi negativo e moderado, e entre o IPC e
o0 tempo de gestacdo foi negativo e fraco. Portanto, os valores entre o IPC e estas variaveis
foram inversamente proporcionais, 0 que nao aconteceu com a idade, cujos valores séo
diretamente proporcionais, dado que o coeficiente de correlacdo obtido foi positivo e
modesto.

O coeficiente de correlacdo entre a PIP e a idade foi positivo e fraco. Logo, os valores de
PIP tendem a aumentar com a idade materna. Por outro lado, o coeficiente de correlacdo
entre a PIP e o tempo de gestacao foi negativo e modesto, e assim quanto menor o tempo

de gestacdo, maiores os valores de PIP.
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5.2. Grupo com doenca periodontal inativa

No grupo de gravidas com doenga periodontal inativa encontrdmos os seguintes

coeficientes de correlacdo significativos (tabela 17).

Tabela 17 — Correlacéo entre as variaveis TNF-a, IL-6, IPC, PIP, idade materna e tempo de gestacdo no
grupo com doenca periodontal inativa.

TNF-a IL-6 IPC PIP
IL-6 0,098
IPC -0,250 -0,105
PIP -0,051 -0,258 -0,505
Idade materna -0,852** -0,035 0,163 -0,095
Tempo de gestacao 0,119 0,140 -0,598* 0,131

*p<0,05**p<0,01

O coeficiente de correlacdo entre o tempo de gestacdo e o IPC foi estatisticamente
significativo, negativo e moderado (r = -0,598). Assim, com 0 aumento de tempo de

gestacdo, os niveis de IPC tendem a diminuir.

O coeficiente de correlacdo entre a idade e 0 TNF-a foi estatisticamente significativo,
negativo e muito forte (r = -0,852). Por conseguinte, a concentracdo de TNF-a salivar

tende a diminuir nas faixas etarias mais avancadas.

No grupo com doenca periodontal inativa encontramos os seguintes coeficientes de
correlagdo néo significativos:

Os coeficientes de correlagdo entre os niveis de TNF-a e as variaveis IL-6 e tempo de
gestacdo foram positivos e fracos. Assim, quanto mais elevados os niveis de TNF-a,
maiores sdo os valores de IL-6. Por outro lado, com o progredir do tempo de gestagdo, mais
elevados sdo os niveis de TNF-a. Contrariamente, os coeficientes de correlacdo entre os
niveis de TNF-a ¢ as variaveis IPC e PIP foram negativos e modestos. Assim, quanto

maiores 0s niveis de TNF-o menores sdo os valores de IPC e PIP.

Os coeficientes de correlagdo entre os niveis de IL-6 e as varidveis IPC, PIP e idade foram
negativos e fracos. Portanto, os valores entre os niveis de IL-6 e estas variaveis foram

inversamente proporcionais, 0 que ndo aconteceu com o tempo de gestacao cujos valores
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foram diretamente proporcionais, dado que o coeficiente de correlagdo obtido foi positivo

e fraco.

O coeficiente de correlacdo entre o IPC e a variavel idade foi positivo e modesto, e com
a PIP foi negativo e moderado. Consequentemente, os valores IPC tendem a aumentar

proporcionalmente com a idade e a inversamente com a PIP.

O coeficiente de correlacdo entre a PIP e a variavel idade foi negativo e fraco e o
coeficiente obtido com o tempo de gestacdo foi positivo e fraco. Por conseguinte, 0s
valores de PIP tendem a diminuir com a idade materna mas a aumentar com o tempo de

gestagéo.

5.3. Grupo com doenca periodontal ativa

No grupo de gestantes com doenca periodontal ativa encontramos o0s seguintes

coeficientes de correlagdo significativos (tabela 18).

Tabela 18 — Correlacéo entre as varidveis TNF-a, IL-6, IPC, PIP, idade materna e tempo de gestacéo no
grupo com doenga periodontal ativa.

TNF-a IL-6 IPC PIP
IL-6 0,452**
IPC 0,158 0,017
PIP -0,054 -0,187 0,399*
Idade materna -0,118 -0,207 0,166 0,082
Tempo de gestacgao 0,176 0,232 -0,022 -0,205

*p<0,05* p<0,0l

O coeficiente de correlacdo entre o IPC e a PIP foi estatisticamente significativo, positivo

e moderado (r = 0,399). Logo, quanto maior o IPC maiores foram os valores de PIP.

O coeficiente de correlagéo entre 0 TNF-a e a IL-6 foi estatisticamente significativo,
positivo e moderado (r = 0,452). Por conseguinte, 0 aumento da concentragdo de TNF-a

é diretamente proporcional ao aumento de concentracao da IL-6.

No grupo com doenca periodontal ativa encontramos 0s seguintes coeficientes de

correlacdo néo significativos:
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Os coeficientes de correlacdo entre os niveis de TNF-a e as variaveis IPC e tempo de
gestacdo foram positivos e fracos. Portanto, os valores entre os niveis de TNF-a. e estas
variaveis foram diretamente proporcionais, 0 que ndo aconteceu com a PIP e idade cujos
valores foram inversamente proporcionais, dado que os coeficientes de correlacdo obtidos

foram negativos e modestos.

Os coeficientes de correlacdo entre os niveis de IL-6 e as variaveis IPC e tempo de
gestacdo foram positivos e fracos. Portanto, os valores entre os niveis de IL-6 e estas
varidveis sdo diretamente proporcionais. Contrariamente, as variaveis PIP e idade
materna apresentaram valores inversamente proporcionais, dado que os coeficientes de

correlagéo obtidos foram negativos e fracos.

O coeficiente de correlacdo entre o IPC e a idade foi positivo e fraco e com o tempo de
gestacdo foi negativo e fraco. Por conseguinte, os valores de IPC tendem a aumentar

proporcionalmente com a idade materna e a diminuir com o maior tempo de gestacao.

O coeficiente de correlacdo entre a PIP e a variavel idade foi positivo e fraco. Portanto,
foi diretamente proporcional, o que ndo aconteceu com o tempo de gestacédo cujos valores
foram inversamente proporcionais, dado que o coeficiente de correlacdo obtido foi

negativo e fraco.
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IV — DISCUSSAO

No presente estudo optou-se por inquirir 0 nimero maximo de gestantes de 12 de
fevereiro a 12 de marcgo de 2015, no servigo de obstetricia do Hospital Garcia de Orta.
Assim, de um total de 408 gravidas que frequentaram as consultas de medicina materno-
-fetal, embrio-fetal, peri-parto e idade materna, participaram 54 gestantes que reuniam os
critérios de incluséo. Desta forma, a anélise incidiu em 13,2% da populacédo gestante.

Ao longo do més de pesquisa, a maioria das gravidas mostrou-se solicita em participar,
alegando interesse em contribuir para o estudo da prevaléncia da doenca periodontal
durante a gestacdo e também para tomarem conhecimento sobre a condi¢do da propria

saude oral.

A estrutura etaria das parturientes tem-se vindo a alterar ao longo dos varios anos,
perdendo importancia relativa o grupo etario dos 25-29 anos e ganhando peso 0 grupo
dos 30 aos 34. De facto, enquanto em 2003 a propor¢do de gestantes dos grupos etarios
25-29 anos e 30-34 anos era equitativa (cerca de 30%), em 2010 o peso do primeiro
desceu para 26,5% e o do segundo subiu para 34,6%. Adicionalmente, a propor¢édo de
parturientes com idades entre os 35 e 39 anos passou de 13,9% em 2003, para 18%
em 2010 (INE, 2012).

Em grande parte dos casos, as mulheres que engravidam mais tardiamente apresentam
Otimo estado de salde, gestacGes planeadas e desejadas. Além disso, sdo as que
apresentam as melhores condicdes socioecondmicas (Silva & Surita, 2009). No entanto,

existe um contingente vulneravel que necessita atencao especializada.

A nivel hospitalar, mais propriamente no Hospital Garcia de Orta, que é um hospital de
apoio perinatal diferenciado (Ministério da Saude, 2006), as consultas sdo mais restritas
a certas condi¢cdes maternas e fetais. Por exemplo, as gestantes que apresentam gravidez
de risco ou idades superiores a 35 anos sdo, por esses motivos, acompanhadas neste

servigo especializado.

Neste sentido, verificamos que 50% das gravidas que inquirimos tinham idades
compreendidas entre 35-44 anos. Deste modo, é notério que a idade média deste estudo

encontra-se mais elevada comparativamente aos estudos nacionais supramencionados.
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Ao longo dos tempos tém surgiram novas formas de conjugalidade e as familias
mudaram. Nos Censos de 2001, o grupo com estado civil casado com registo era o maior
(49,6%) e o grupo solteiro aparecia em segundo lugar (37,5%), enquanto que nos Censos
de 2011, o grupo casado correspondia a 47% e o de solteiro representava 40% da
populacio. E de ressalvar que no grupo casado nos Censos 2011 foi considerada a unio
de facto pertencente ao grupo casado enquanto no Censos 2001 este era incluido no grupo
solteiro (INE, 2001, 2011).

Comparativamente com a amostra deste estudo, 0 grupo casado corresponde a 74% (n=40),

sendo que a sua metade encontra-se em unido de facto, e o grupo solteiro é de 26% (n=14).

O nivel de instrucdo atingido pela populacdo em Portugal progrediu de forma muito
expressiva na Ultima década. Relativamente aos Censos 2001, verificou-se um recuo nos
niveis de instrucdo mais reduzidos, designadamente o ensino basico (69,3%), e um
aumento dos niveis de qualificacdo superiores (12,3% e 9,6%, no ensino secundario e

superior, respetivamente) (INE, 2001).

Em 2014, segundo dados do INE, a populacdo registou progressos ao nivel das
qualificacbes correspondentes ao ensino secundario e superior (24,4% e 22,9%,
respetivamente), enquanto que o ensino basico representava 50,4% da populagdo

portuguesa.

Neste sentido, na populacdo estudada, 20,4% possuia 0 ensino basico, 40,7% o0 ensino
secundario e 38,9% o ensino superior. Constata-se, deste modo, que a populagdo relativa

ao estudo apresentava habilitacGes literarias superiores a média da populacdo em Portugal.

Os dados recolhidos relativamente as habilitacdes literarias sdo semelhantes aos de Nunes
(2014). Neste estudo, a autora caracterizou a populacdo de 139 gravidas que
frequentavam a consulta externa de obstetricia no Hospital de Sdo Jodo, no Porto,
Portugal. Verificou que 28,6% tinha o ensino basico, 35,7% o ensino secundario e 35,7%

0 ensino superior.

Por outro lado, a percentagem de desempregados que se registaram nos centros de
emprego, segundo o INE no 1.° trimestre de 2015, foi de 13,7%. Este valor é distinto do

encontrado (25,9% de desemprego).

72



IV — Discussao

E de salientar que 68,5% das gravidas ndo foi a uma Unica consulta no médico dentista
durante a gestacdo, até a data da recolha de dados. Esta informacdo é de extrema
importancia uma vez que todas as gravidas da amostra foram acompanhadas pelo SNS e,
por isso, podiam beneficiar do cheque-dentista do programa nacional de promocéo de salde
oral (Circular Informativa n°® 04/D5PPS/DCVAE, 2008). A Entidade Reguladora da Saude
(2014) relatou que a taxa de utilizag&o deste tipo de cheques era de 82%, sendo que este
dado ndo corresponde ao estudo efetuado. Por outro lado, é necessario realcar que a

prevaléncia de doenca periodontal neste estudo foi de 85,2%.

A saude oral devera ser considerada como uma parte integrante da satde geral, dado que
existem pontos convergentes entre ambas. Assim, h4 que dar uma clara prioridade a
criacdo de uma carreira profissional de médico dentista na funcdo publica (OMD, 2010).
Reforco a necessidade de existir uma consulta médico-dentaria obrigatéria, a par da
consulta de obstetricia, para prevencao, diagndstico e tratamento da doenca periodontal e

outras, ao longo da gravidez.

A periodontite € uma doenca inflamatoria associada a infecdo dos tecidos periodontais,
que resulta no aumento local dos niveis de citocinas pro-inflamatérias. Estas
desempenham um papel central no processo inflamatério associado a destruicdo do
periodonto, tendo muitos estudos concluido que a resposta imune varia entre individuos
(Teng, 2006, Otenio et al., 2012).

Em estudos anteriores, os critérios de diagnéstico e definicdo da doenca periodontal
heterogéneos levaram a discrepancias nos resultados. Neste sentido, a prevaléncia,
extensdo e gravidade da doenca periodontal durante a gravidez poderéd justificar
consideravelmente a variacdo nos diferentes estudos (Miyazaki et al., 1991; Tilakaratne
et al., 2000; Taani et al., 2003; Tadakamadla et al., 2007; Gursoy et al., 2008; Figuero et
al., 2010; Yaghobi & Haghighati, 2010; Carrillo-De-Albornoz et al., 2012; Otenio et al.,
2012; Vogt et al., 2012; Bieri et al., 2013; Usin et al., 2013).

Deste modo, na metodologia do nosso estudo foram aplicados os critérios de incluséo e
exclusdo de estudos recentes, para a selecdo de individuos (Taani et al., 2003; Glrsoy
et al., 2008; Figuero et al., 2010; Yaghobi & Haghighati, 2010; Bieri et al., 2013; Wang
et al., 2013). Além disso, a definicdo da doenca periodontal da European Global Oral
Health Indicators Development (Bourgeois et al., 2008), que inclui IPC e PIP, foi utilizada.
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Estes critérios foram escolhidos para implementar uma definigdo clinica inequivoca das

gestantes com doenca periodontal.

O exame clinico foi realizado, em todas as gestantes, por um unico pesquisador, quer para

eliminar a variabilidade subjetiva, quer para a garantir a confiabilidade dos dados.

A prevaléncia da doenga periodontal observada neste estudo foi de 85,2%, sendo que 63%
das gestantes apresentavam periodontite ativa e 22,2% tinham periodontite inativa.
Também Miyazaki (1991) e Tadakamadla (2007) verificaram que 95% e 97,8%,
respetivamente, das gravidas tinham sinais de doenca periodontal. Pelo contrario, Vogt
(2012) e Usin (2013) atestaram que a prevaléncia de doenca periodontal era de 47%

e 55,3%, respetivamente.

Para o diagnostico epidemiolégico de diferentes condicbes sistémicas, a analise de
biomarcadores salivares tem-se revelado uma solucéo bastante valida (Kaufman & Lamster,
2000; Teles et al., 2009). No entanto, é importante salientar que existem variacGes
fisiologicas que podem influenciar as concentracbes salivares, nomeadamente ritmo

circadiano (Almeida et al., 2008). Assim, todos os dados foram recolhidos das 8 as 12 horas.

Além do supramencionado, a pesquisa de dois biomarcadores em vez de um, foi relatada
por Wei (2009). Este autor demonstrou que existe uma melhoria na sensibilidade e
especificidade usando uma combinagdo de biomarcadores na detegdo da doenga. Assim,
durante o estudo da saliva foram recolhidas informagdes sobre as concentrages de TNF-a,

e IL-6, para comparar com a condicdo periodontal da gestante.

Em relacdo aos niveis de TNF-a, constatou-se ndo haver normalidade nos trés grupos em
estudo, através do teste de Shapiro-Wilk. Deste modo, realizou-se o teste ndo paramétrico
Kruskal-Wallis que, talvez devido a amostra ser reduzida ou os parametros de exclusdo nao
terem sido suficientemente restritos, demonstrou ndo existir significancia de valores entre
grupos, confirmando a nossa hipotese nula I. No entanto, os valores de TNF-a foram mais
baixos no grupo com saude periodontal e mais elevados no grupo com periodontite ativa
(22,5pg/ml vs 31,7pg/ml, respetivamente), mas sem significancia estatistica, p = 0,897, indo

ao encontro da nossa hipétese nula Il.
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Os resultados do presente estudo apresentam semelhancas aos de Teles e colaboradores
(2009), que verificaram ndo existirem diferencas significativas entre os niveis de TNF-a

nos pacientes com periodontite cronica e com saude periodontal.

Opostamente, 0s nossos resultados ndo sédo concordantes com as alteragcdes imunitarias
que, ao longo dos anos, tém vindo a constatar-se. Recentemente, em 2011, Vahabi e
colaboradores atestaram que o TNF-a estd estatisticamente correlacionado com a
periodontite cronica. Sexton Wm et al. (2011) verificaram que a concentracdo de TNF-a
encontra-se elevada na periodontite e com o tratamento periodontal os niveis diminuiram.
Igualmente, Noh e colaboradores (2013) constataram que, nos pacientes com

periodontite, as concentracdes deste mediador inflamatoério encontram-se elevadas.

Relativamente aos niveis de IL-6, constatou-se ndo haver normalidade nos trés grupos em
estudo, através do teste de Shapiro-Wilk. Realizou-se o teste ndo paramétrico Kruskal-
-Wallis que, talvez, devido a amostra ser reduzida ou os pardmetros de exclusdo ndo terem
sido suficientemente restritos, demonstrou néo existir significancia de valores entre grupos,
confirmando a nossa hipdtese nula I. Contudo, os valores de IL-6 foram mais baixos no
grupo com saude periodontal e mais elevados no grupo com periodontite ativa (27,3pg/ml
vs 31,9pg/ml, respetivamente), ndo havendo significancia estatistica, p = 0,841, indo ao
encontro da nossa hipotese nula I1.

Teles e colaboradores (2009) verificaram que ndo existem diferencas significativas entre
os niveis de IL-6 salivar entre os pacientes com periodontite crénica e com saude

periodontal, tal como os resultados obtidos neste estudo.

No polo oposto, outros autores (Bickel, Axtelius, Solioz, & Attstrom, 2001; Ebersole
et al., 2013; Noh et al., 2013; Prakasam & Srinivasan, 2014) chegaram a conclusdo que
a IL-6 é um biomarcador que se tem mostrado especifico da doenca periodontal, dado que

os valores encontram-se elevados em individuos com doenca periodontal.

Nos grupos 1 (gravidas com saude periodontal), 2 (gravidas com doenca periodontal
inativa) e 3 (gravidas com doenca periodontal ativa) obteve-se uma correlagao positiva e
moderada, mas apenas com significado estatistico no grupo 3, entre os niveis de IL-6 e
TNF-a. Este facto, em conjunto com o descrito por outros autores, sugere que 0s niveis
dos mediadores inflamatorios tendem a aumentar em conjunto com o evoluir da doenca
periodontal (Jonsson et al., 2008; VVahabi et al., 2011; Ebersole et al., 2013).
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A correlacdo entre a idade materna e as concentragfes de TNF-a foi negativa, muito forte
e estatisticamente significativa, no grupo de doenca periodontal inativa. Esta correlagéo
negativa também foi verificada no grupo com doenca periodontal ativa, no entanto, sem
significado estatistico. Segundo estes resultados, os niveis de TNF-a sdo inversamente
proporcionais a idade. Himmerich e colaboradores (2006) obtiveram resultados
semelhantes dado que entre as faixas etarias 19-29 e 30—39 houve uma diminuicéo da
concentracdo deste biomarcador inflamatério. No entanto, no grupo com salde
periodontal verificou-se a existéncia de uma correlacdo positiva modesta destas variaveis,

mas sem significado estatistico.

Relativamente a correlacdo do tempo de gestacao e niveis de TNF-a, em todos os grupos
esta relacdo foi positiva, no entanto sem significado estatistico. Com isto, confirma-se a

hipbtese nula Il1.

Bouman e colaboradores (2001b), num estudo in vitro onde mediram o efeito da
concentracdo de estrogénios e progesterona nos niveis de TNF-a, verificaram que a
producdo desta citocina aumenta ao longo da gravidez. Pelo contrario, Carrillo-de-
-Alborjoz e colaboradores (2012), acompanhando as gravidas durante os trés trimestres
de gravidez e avaliando os niveis TNF-a, concluiram que existe uma regulacéo negativa
deste biomarcador durante a gestacdo. Estes resultados podem ser dispares dos
encontrados no nosso estudo, talvez por, no trabalho de Carrillo-de-Alborjoz, em cada
avaliacdo as gestantes serem instruidas sobre os cuidados de higiene oral enquanto no

nosso trabalho a abordagem a gestante foi Unica.

Nos grupos 2 e 3 existe uma correlagdo negativa modesta entre a IL-6 e a idade materna,
ao contrario do grupo 1. No entanto, nenhum grupo revelou significado estatistico.
No estudo efetuado por Himmerich e colaboradores (2006) a concentracdo de IL-6 entre
as faixas etarias 19-29 e 30-39 aumentava proporcionalmente a idade. Desta forma,

os resultados do grupo 1 estdo de acordo com o estudo supramencionado.

No que se refere a correlacdo do tempo de gestacdo com os niveis de IL-6, esta foi sempre
foi positiva modesta, mas sem significado estatistico, indo ao encontro da hipo6tese nula Ill.
Encontrdmos semelhangas com o estudo de Carrillo-de-Alborjoz e colaboradores (2012) que,
para além de estudarem os niveis de TNF-o durante a gestagdo, avaliaram as concentracoes

de IL-6 durante os trimestres. Concluiram que os niveis deste biomarcador aumentaram
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progressivamente durante a gravidez. Yokoyama e colaboradores (2005) verificaram,
igualmente, que as hormonas sexuais femininas contribuem para uma produgdo aumentada
de IL-6. Contrariamente, Shu et al. (2008) e Lapp et al. (1995) chegaram a conclus&o que as

hormonas sexuais tém um efeito inibitdrio na secrecdo de IL-6.

As citocinas presentes na saliva total sdo oriundas principalmente do fluido crevicular
mas também de células epiteliais da cavidade oral. Assim, as citocinas produzidas pelas
células epiteliais podem proporcionar uma fonte adicional ou alternativa destes
mediadores inflamatdrios em toda a saliva (Sandros et al., 2000; Lindhe, 2003). Além
disso, ha evidéncia de que a secrecdo de citocinas por células epiteliais orais aumenta
proporcionalmente com a inflamacdo cronica periodontal (Bickel et al., 2001). Assim,
como os niveis de citocinas no fluido crevicular sao elevados em locais com periodontite
crénica comparativamente com os locais periodontalmente saudaveis, foi levantada a
hipGtese de que estas também seriam elevadas em toda a saliva de individuos com

periodontite.

A falta de associagdo estatisticamente significativa entre 0 TNF-a e IL-6 na saliva e a
condicdo periodontal relatados neste estudo poderia ser explicada, em parte, pela grande
diluicdo do fluido crevicular. A quantidade de fluido crevicular produzido por local e por
hora foi estimada em 3 pl/h para locais saudaveis, 20 pl/h para as bolsas com sondagens
intermédias e 44 pl/h para as bolsas profundas (Goodson, 2003). Considerando que o
volume de saliva é de 20 ml/h, isto iria resultar em fatores de dilui¢do de 1:6666, 1:1000
e 1:455 por local, dependendo da condigéo periodontal. Assim, a dilui¢do final fornecida

pela saliva tornar-se-ia dificil de estimar.

A percentagem média dos locais com bolsas entre 4 e 5 mm na nossa amostra foi de
23,5% (76 locais em 324 possiveis) e a percentagem dos locais com bolsas superiores a
6 mm foi de apenas 4,9% (16 locais em 324 possiveis), 0 que sugere um contributo
limitado de fluido crevicular, dos locais com patologia periodontal, para a composi¢éo da

saliva total.

Além do supramencionado, na saliva estdo presentes inibidores de citocinas. Este efeito
foi estudado por Wozniak e colaboradores (2002), tendo concluido que houve redugédo na
concentracdo de citocinas na saliva total em comparacdo a saliva da parotida, com

resultados estatisticamente significativos. Os autores sugeriram que 0s potenciais
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mecanismos inibitdrios presentes na saliva poderiam dever-se a sequestracdo de citocinas
devido a presenca de mucinas, proteinas ou outras moléculas grandes e a degradacdo

enzimatica.

Resultados semelhantes foram relatados por Ng e colaboradores (2007) na realizacéo de
testes in vitro, para verificar os efeitos inibitérios na saliva total, utilizando uma
metodologia semelhante a de Wozniak e colaboradores (2002). Deste modo, os resultados
revelaram que existe uma reducdo de 75% nos niveis de citocinas detetadas na saliva total
comparativamente as amostras diluidas em solucéo tampao. Relataram ainda que a adi¢cédo
de inibidores da protease nao foi suficiente para reverter a reducéo dos niveis de citocinas.
Assim, sugeriram que 0s niveis de citocinas eram consequéncia do sequestro por

proteinas salivares grandes, como as mucinas.

No presente estudo, ndo foi explorada a presenca de mecanismos inibitorios na saliva.
No entanto, é possivel supor que também estavam presentes nas amostras recolhidas,
alterando os valores reais. Provavelmente, a influéncia de tais mecanismos de inibigéo

podera considerar-se uma limitacdo no presente estudo.
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V — CONCLUSAO

Os resultados reforcam a necessidade do médico dentista estar alerta sobre a doenca
periodontal durante a gestacdo, visto ter-se verificado ser uma doenca prevalente na
populacéo estudada. Para além disso, grande parte das gravidas participantes neste estudo

nao recorreu ao médico dentista.

Atraveés da realizagdo deste estudo, foi possivel apurar que as concentracdes de IL-6 e
TNF-0 em gestantes com doenca periodontal ativa encontravam-se em niveis mais
elevados comparativamente as gravidas com doenca periodontal inativa e saude
periodontal. No entanto, ndo podem considerar-se como biomarcadores especificos desta
doenca, dado que os resultados obtidos nédo tiveram significancia estatistica.

Verificou-se também que, gravidas com doenca periodontal ndo possuem um aumento da
concentracdo de mediadores inflamatorios, TNF-a ¢ IL-6, na saliva; que o aumento da
concentracdo destes biomarcadores ndo é proporcional com a gravidade da doenca
periodontal; e que estas concentragfes aumentadas ndo estdo relacionadas com a

progressao da gestacao.

Futuramente, torna-se necessario realizar estudos em amostras mais amplas, com critérios
de excluséo mais restritos e com recolha de fluido crevicular em vez da saliva, de modo
a fornecer uma melhor compreensdo acerca da fungdo e influéncia dos dois
biomarcadores inflamatérios, 1L-6 e TNF-a, na associagcdo entre a gravidez e a doenca

periodontal.
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Ex.ma Senhora

Vanessa de Almeida Machado

Monte de Caparica, 23 de fevereiro de 2015

Ex.ma Senhora,

Venho comunicar-lhe que o Pedido de Parecer que submeteu a apreciagdo da
Comiss&o de Etica da Egas Moniz, com o tema denominado “Prevaléncia da doenga
periodontal e quantificagdo de TNF-a e IL-6 em gestantes”, foi aprovado por
unanimiadade.

Com os melhores cumprimentos,
A Presidente da Comiss&o de Etica da Egas Moniz

Prof?. Doutora Maria Fernanda de Mesquita

c.c. - Prof. Doutor José Joao Mendes
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Exmo. Sr. Presidente do Hospital Garcia de Orta,

No ambito da Unidade Curricular Medicina Dentéria Conservadora do curso
de Medicina Dentaria, eu, Vanessa de Almeida Machado, venho por este
meio solicitar a autorizagcao do Presidente do Hospital Garcia de Orta para a
realizacao de um trabalho com o tema “Prevaléncia da doenca periodontal e
quantificacdo de TNF-a e IL-6 em gestantes “, no servico de Obstetricia.

Este trabalho tem como objetivos avaliar, através do registo periodontal, a
prevaléncia, severidade e necessidades basicas de tratamento da doenca
periodontal em gestantes; avaliar os niveis de TNF-a e IL-6 nas amostras de
saliva de cada gestante; comparar os dados periodontais clinicos com os
resultados laboratoriais; e comparar comportamentos de saude oral e
habitos tabagicos entre as gestantes com saude periodontal/doenca
periodontal e sera supervisionado por Professor Doutor José Jodo Mendes, e

assistido por Professora Doutora Alexandra Bernardo.
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Monte de Caparica, 28 de 1 de 2015

Atentamente, o
brwsse. e Afewecdlo Hachedn
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Comissdo de Etica

RELATORIO DA COMISSAO DE ETICA

Assunto: TRABALHO DE INVESTIGACAO N°  06/2015 DENOMINADO:
"Prevaléncia da doenca periodontal e quantificagdo de TNF-a e IL-6 em

gestantes”.

Trata-se de um estudo observacional descritivo transversalque visa obter
informacdo acerca do estado actual da doenga periodontal da populag&o
de gestantes que esta a ser acompanhada no servico de ginecologia e
obstetricia do HGO:

A investigacdo a desenvolver serd supervisionada pela aluna Vanessa
Machado

Pela informacdo presente verifica-se estar salvaguardado o direito ao
anonimato e & confidencialidade dos dados, o consentimento informado e de

facil leitura e compreensdo

Do ponto de vista ético ndo vemos qualquer obstaculo ao inicio do estudo.

O estudo pode prosseguir.

A Comissd@o de Etica

L b=

Dr. Luis Antunes

_
Data-3/2/2015



Consentimento Informado
Codigo | IMP:EM.PE.17_02

CONSENTIMENTO DE PARTICIPACAO (N.°_ )

Monte de Caparica, ___ (dia), _ (més) (ano)

Exmo.(a) Sr.(a),

No ambito do 5° ano do Mestrado Integrado em Medicina Dentaria (MIMD) da Unidade
Curricular de Medicina Dentaria Conservadora e Bioquimica do Instituto Superior de Ciéncias
da Saude Egas Moniz (ISCSEM), sob a Orientacdo do Professor Doutor José Jodo Mendes e
Co-orientacdo da Professora Doutora Alexandra Bernardo solicita-se a sua autorizacdo para a
participacdo no estudo “Prevaléncia da doenca periodontal e quantificacdo de TNF-a e IL-6
em gestantes”.

O Estudo ira decorrer nas instalagdes do Hospital Garcia d’Orta e tem como objectivo de:

1. Verificar a prevaléncia da Doenca Periodontal em gestantes;
2. Medir a Doenca Periodontal (DP), na populacéo gestantes do Hospital Garcia d’Orta;

3. Medir mediadores inflamatdrios na saliva e verificar se existe associacdo concomitante
com a Gravidez e Doenca Periodontal;

4. Comparar comportamentos de saude oral e habitos tabagicos entre as gestantes com saude
periodontal/doenca periodontal.

Fui informado de que sou livre de aceitar ou recusar:
1. A minha participacao de resposta a elaboracdo de um questionério, para o estudo;

2. A minha participacdo para que me observem e recolham informacdes clinicas na minha
cavidade oral;

3. A minha participacdo na colheita de saliva, para o estudo;
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Consentimento Informado

Codigo | IMP:EM.PE.17_02

A fim de esclarecer a minha deciséo recebi, e bem compreendi, as informagdes seguintes:

1. Todos os dados recolhidos antes, durante e apds o estudo serdo mantidos confidenciais,
sendo utilizados somente 0s que se manifestem essenciais ao estudo em causa; sera mantido

0 meu anonimato, perante os investigadores principais do projecto;

2. O estudo tem como objectivo contribuir de uma forma directa e indirecta para a formacéo
da aluna em causa, sendo parte integrante do seu trabalho final de curso, no Mestrado
Integrado em Medicina Dentéria do Instituto Superior de Ciéncias da Saude Egas Moniz;

3. Nao serdo efectuados procedimentos clinicos invasivos ou outros, bastando para isso a
recolha de dados através de: a) aplicacdo de um questionario; b) a medicdo do indice

periodontal comunitario; c) recolha de saliva;

Poderei em qualquer momento pedir informacdo complementar a investigadora e se o desejar,

parar a minha participacdo sem suportar nenhuma responsabilidade;
4. Os resultados dos dados recolhidos serdo utilizados com a finalidade de pesquisa médico-

-dentéria e serdo tratados e apresentados de forma totalmente anénima;

5. Conservo todos os meus direitos garantidos na lei;
6. O meu consentimento nao libera em nada os investigadores responsaveis deste trabalho das

suas responsabilidades, no que diz respeito a investigacéo bioldgica e ética;

Deste modo permitirei:
1. Fornecer um certo nimero de dados pessoais e clinicos, presentes num formulario

preparado para esse fim;
2. Ser observado, na cavidade oral com a finalidade de me ser medido o indice periodontal

comunitario;
3. Fornecer saliva para avaliacdo de mediadores inflamatorios presentes na mesma;



Consentimento Informado

Codigo | IMP:EM.PE.17_02
Este estudo pode trazer beneficios tais como:
Determinar a prevaléncia da doenca periodontal em gravidas e compreender a sua relagdo com os
mediadores inflamatorios.
Pensamos assim poder contribuir para o estudo do interesse cientifico e social, associando a doenca
periodontal a gravidez e aos mediadores inflamatérios. A informacdo recolhida destina-se

unicamente a tratamento estatistico e/ou publicacdo e sera tratada pelo orientado. O orientando

estd obrigado ao anonimato e confidencialidade dos sujeitos.

(Riscar o que néo interessa)
ACEITO/NAO ACEITO participar neste estudo, confirmando que fui esclarecido sobre as

condicBes do mesmo e que ndo tenho davidas.

(Assinatura da participante)

(A aluna — Vanessa Machado)

(O orientador — Doutor José Jodo Mendes)



Prevaléncia da doenca periodontal e quantificacdo de TNF-a e
IL-6 em gestantes

QUESTIONARIO

Numero do questionario

1. Nome da gestante

2. ldade

3. Habilitagdo literdria
1. Ensino Basico 3. Licenciatura 5. Doutoramento
2. Ensino secundario 4. Mestrado

4. Profissdo

1. Trabalhadora 2. Desempregada 3. Doméstica
5. Estado civil

1. Solteira 3. Viver em comunhdo

2. Casada 4. Vilva
6. Fuma

1. Sim 2. Nao 3. Nao responde

7. Sesim, a quanto tempo?

8. Se sim, quantos cigarros por dia?

9. Se nao fuma, ja fumou?
1. Nao 2. Sim 3. N3o responde

10. Se sim, a quanto tempo parou de fumar?

11. Fumou nesta gravidez?
1. Nao 2. Sim 3. N3o responde

12. Se sim, quantos cigarros por dia?




13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Periodo em que fumou
1. 12trimestre 3. 32trimestre
2. 29trimestre 4. Nao responde

Recorreu a consulta de um médico dentista nesta gravidez?
1. Nao 2. Sim 3. Na&o responde

A quanto tempo foi a Gltima consulta no médico dentista?

1. <1més 2. 1més—3meses 3. >3 meses 4, Naosabe 5. Naoresponde

Tipo de tratamento realizado

1. Tratamento 2. Restauragcdao 3. Extracgao 4. Nao sabe

periodontal
Tem hemorragia gengival?
1. Nao 2. Sim 3. Na&o responde

Se sim, a hemorragia gengival estd associada a:

1. Escovagem 2. Fio dentario 3.

Quantas vezes escova os dentes diariamente

1. Nenhuma 2.1vez 3.2 a3 vezes 4. >3 vezes

Usa fio dentario
1. Nao 2. Sim 3. Nao responde
Usa colutdrio oral (bochechar)

1. Nao 2. Sim 3. N3o responde

5. Nao responde

Espontaneamente

5. ndo responde

Tem antecedentes familiares proximos (pessoas com quem convive) com periodontite (piorreia)?

1. Nao 2. Sim 3. N&o responde



indice Periodontal Comunitario

17-16 11 26-27

46-47 31 36-37

Os codigos sao:

0 - Higido.

1 - Hemorragia observada diretamente ou através do uso do espelho oral, apds sondagem.

2 - Calculo detectado durante a sondagem, mas com toda a drea preta da sonda permanecendo visivel.
3 - Bolsa de 4 a 5 mm (margem gengival cobrindo, mas n3do totalmente, a drea preta da sonda).

4 - Bolsa de 6 mm ou mais (area preta da sonda nao visivel).

x - Sextante excluido (menos de dois dentes presentes).

9 - Sem registro.

ey
&
WHO 96219

Perda de Inser¢ao Periodontal

17-16 11 26-27

46-47 31 36-37

Os codigos sao:
0  Sem perda de insergdo
1  1ou2mmde perda de insercdo (Periodontite Ligeira)
2 3o0u4 mm de perda de inser¢do (Periodontite Moderada)
3 5 0u mais mm de perda de insercdo (Periodontite Severa)




Principios para recolha de saliva
E necessario tomar algumas medidas cautelares na realizacio da colheita salivar

e As pacientes devem ser avisadas para que ndo comam, bebam, masquem pastilha,
fagam exercicios, fumem ou escovem os dentes até 2 horas antes da coleta;

e Durante a coleta, 0 ambiente deve estar bem ventilado e os individuos sentados
de forma relaxados;

e A primeira amostra deve ser descartada e as subsequentes serdo mantidas em

recipientes submersos em gelo.

Santos, P. P. D. A, Iglesias, D. P. P., Souza, E. L. De, Freitas, R. D. A., & Galvéo, H. C.
(2007). Saliva: métodos atuais para coleta e obtencdo da amostra. Revista Da
Faculdade de Odontologia de Porto Alegre, 48(1/3), 95-98. Retrieved from
http://www.seer.ufrgs.br/RevistadaFaculdadeOdontologia/article/viewFile/7516/47
99



