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RESUMO
Introducao:

Ao longo dos anos, mundialmente, tem-se vindo a verificar um aumento na incidéncia de
parto pré-termo (gestacdes inferiores a 37 semanas ou 259 dias). Estima-se que, atualmente, 9,9%
dos nascimentos correspondam a partos pré-termo, sendo que em Portugal, a incidéncia estimada
é de 8%.

Consoante a idade gestacional, os recém-nascidos podem ser classificados como
prematuros extremos, se inferior a 28 semanas, muito prematuros, entre as 28 a 31 semanas e 6
dias, prematuros moderados, entre as 32 e as 33 semanas e 6 dias e prematuros tardios, entre as
34 a 36 semanas e 6 dias. O aumento da idade gestacional associa-se a uma diminuicdo da
morbilidade e mortalidade neonatal.

Assim, um recém-nascido pré-termo tardio tem um risco de mortalidade 3 vezes superior
e um risco de morbilidade 7 vezes superior, comparativamente a um recém-nascido de termo.

Nesse grupo hd, portanto, uma maior taxa e duragdo de internamentos, reinternamentos
e complicacOes. Dentro das possiveis complicacbes destaca-se o compromisso neuroldgico,
sindrome de dificuldade respiratéria, pneumonia, insuficiéncia respiratoria, hipertensao pulmonar,
sindrome de morte subita do lactente, hipotermia, hipoglicemia e hiperbilirrubinémia.

Diversos fatores estdo envolvidos na ocorréncia do trabalho de parto pré-termo, podendo
haver tanto uma componente materna como fetal, sendo na sua maioria espontaneo. A presenca
de infecdo local ou sistémica pode cursar com a libertacdo de prostaglandinas, promovendo
contragGes uterinas e consequentemente o inicio do trabalho de parto.

A microbiota oral tem vindo a ganhar um papel preponderante. Na cavidade oral existem
cerca de 700 espécies bacterianas, nomeadamente Streptococcus spp., Lactobacillus spp.,
Staphylococcus spp. entre outros. Na gravidez este microbioma sofre alteragdes decorrentes das
mudancas hormonais, imunoldgicas e metabdlicas. Por sua vez, a disbiose oral e,
consequentemente, a doenga periodontal podem implicar um aumento do risco da ocorréncia de
trabalho de parto pré-termo. Embora os valores variem entre populacbes, estima-se,
mundialmente, que cerca de 40% das gravidas sejam afetadas por periodontite e 60% por gengivite,
estes dados evidenciam a relevancia clinica desta problematica.

Percebe-se, assim, a necessidade da identificacdo precoce de fatores de risco modificdveis
associados a um parto pré-termo de modo a colmatar possiveis causas de desfechos obstétricos
desfavoraveis.

Objetivos:

A revisdo bibliografica realizada tem como objetivo analisar a evidéncia cientifica para
compreender a relacdo entre alteracdes na microbiota oral materna durante a gestacdo e a
ocorréncia de trabalho de parto pré-termo. Adicionalmente, pretende-se identificar estratégias
preventivas e de tratamento que possam mitigar este desfecho clinico face a presenca de disbiose
oral.

Metodologia:

Foi realizada uma revisao narrativa, tendo por base a literatura cientifica apoiada nas bases
de dados PubMed, Science Direct e Scopus. A pesquisa bibliografica incluiu revisGes sistematicas,
meta-analise, artigos originais que fossem redigidos em lingua portuguesa ou inglesa, publicados
entre 2015 e 2025 e de acesso livre.



Os estudos selecionados para esta revisdo foram encontrados com as seguintes palavras-
chave: "oral microbiome", "oral microbiota", "preterm birth", "preterm labor”, “preterm delivery",
"periodontal disease" e "periodontitis".

A pesquisa teve, também, por base as normas da Sociedade Portuguesa de Neonatologia,
guidelines FIGO, diretrizes clinicas da Academia Americana de Periodontologia e Federacdo

Europeia de Periodontologia.

Os artigos foram inicialmente avaliados pelo seu titulo e resumo. Caso ndao fossem de
acesso gratuito, escritos em portugués ou inglés, ndo houvesse enquadramento no tema estudado
ou fossem duplicados seriam excluidos.

Conclusao:

A disbiose e a inflamacgdo associadas a microbiota oral materna podem atuar como fatores
de risco modificaveis e de baixo custo para a ocorréncia de trabalho de parto pré-termo. Embora o
tratamento da doenca periodontal, na gravidez, divida opiniGes, a promoc¢do da saude oral deve
ser integrada na vigilancia pré-natal como uma medida preventiva simples e custo-efetiva.



ABSTRACT

Introduction:

Globally, the incidence of preterm birth, defined as gestations of less than 37 weeks or 259
days, has been steadily increasing over the years. Current estimates indicate that preterm births
account for 9.9% of deliveries worldwide, while in Portugal, the estimated incidence stands at
approximately 8%.

Based on gestational age, newborns can be classified as extremely preterm if under 28
weeks, very preterm between 28 and 31 weeks and 6 days, moderate preterm between 32 and 33
weeks and 6 days, and late preterm between 34 and 36 weeks and 6 days. Advancing gestational
age is directly linked to a reduction in neonatal morbidity and mortality.

Consequently, a late preterm infant carries a 3-fold higher risk of mortality and a 7-fold
higher risk of morbidity compared to a full-term infant. This cohort is therefore characterized by a
higher rate and longer duration of hospitalizations, readmissions, and complications. Notable
among these clinical complications are neurological impairment, respiratory distress syndrome,
pneumonia, respiratory failure, pulmonary hypertension, sudden infant death syndrome,
hypothermia, hypoglycemia, and hyperbilirubinemia.

Numerous factors contribute to the onset of preterm labor, involving both maternal and
fetal components, although the majority of cases remain spontaneous. The presence of a local or
systemic infection can lead to the release of prostaglandins, which promote uterine contractions
and subsequently trigger labor.

In this context, the oral microbiota has been recognized as playing an increasingly
prominent role. The oral cavity harbors approximately 700 bacterial species,
including Streptococcus spp., Lactobacillusspp., and Staphylococcus spp., among others. During
pregnancy, this microbiome undergoes substantial alterations driven by hormonal, immunological,
and metabolic chances. In turn, oral dysbiosis and the resulting periodontal disease may elevate
the risk of preterm labor. Given that roughly 40% of pregnant women present with periodontitis
and 60% with gingivitis, the clinical significance of this issue is clear. Therefore, the early
identification of modifiable risk factors associated with preterm birth is essential to address
potential underlying causes, specifically alterations in the oral microbiota.

Objective:

This literature review aims to analyze scientific evidence to understand the relationship
between maternal oral microbiota alterations during gestation and the occurrence of preterm
labor. Additionally, it seeks to identify preventive and therapeutic strategies that can mitigate this
clinical outcome in the presence of oral dysbiosis.

Methodology:

This narrative review was conducted using scientific literature from PubMed, Science
Direct, and Scopus, focusing on open-access studies in English or Portuguese published between
2015 and August 2025. The selection included systematic reviews, meta-analyses, and original
articles identified with keywords related to the oral microbiome and preterm birth, incorporating
guidelines from the Portuguese Society of Neonatology, FIGO, and periodontal associations.



Articles were initially screened by their title and abstract. Studies were excluded if they
were not open access, were not written in either portuguese or english, lacked alignment with the
researched topic, or were duplicates.

Conclusion:

Maternal oral microbiota dysbiosis and inflammation may act as modifiable, low-cost risk
factors for preterm labor. Although the treatment of periodontal disease during pregnancy remains
controversial, promoting oral health should be integrated into prenatal care as a simple and cost-
effective preventive measure.



ABREVIATURAS, SIGLAS E ACRONIMOS

BoP: Hemorragia gengival a sondagem

CP!I: indice periodontal comunitério

CRH: Hormona libertadora de corticotrofina

DHEAS: Estrogénio C19 dehidro epi-androstenediona-sulfato
DNA: Acido desoxirribonucleico

ERa e ERB: Receptores de estrogénio alfa e beta
FadA: Adesina A de Fusobacterium

GBI: indice de sangramento gengival

G-CSF: Fator estimulador de coldnias de granulécitos
HPA: Hipotdlamo-pituitaria-adrenal

IFN-y: Interferdo yIG: indice gengival

IL: InterleucinalP: indice de placa

LPS: Lipopolissacarideos

mERs: Receptores de estrogénio membranares

MGI: indice gengival modificado

miR-200: microRNA-200

MMP: Metaloproteinase

NGS: Sequenciacao de nova geragao

NIC: Nivel de insercao clinica

OR: Odds ratio

OTUs: Unidade taxondmica operacional

PAMPs: Padrdes moleculares associados a agentes patogénicos
PCR: Reagdo em cadeia de polimerase

PG: Prostaglandina

PGE2: Prostaglandina E2

PGF2a: Prostaglandina F2a

PIBF: Fator de bloqueio induzido pela progesterona
PS: Profundidade de sondagem

PSI: indice de rastreio periodontal
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RANKL: Ligando do recetor ativador do fator nuclear kappa B
rRNA: RNA ribossémico

TGF-B: Fator de crescimento transformante beta

Th: T helper

TLR: Toll like receptor

TNF-a: Tumor de necrose tumoral a

VEGF: Fator de crescimento endotelial vascular
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INTRODUCAO

Uma das complicagGes mais comuns da gravidez é a ocorréncia de trabalho de parto pré-
termo?. O parto pré-termo, engloba gestacdes inferiores a 37 semanas ou 259 dias, desde a ultima
menstruag¢do?, correspondendo a uma das causas mais importantes de morbilidade e mortalidade
neonatal, em consequéncia da imaturidade fisiolégica e metabdlica do recém-nascido?.
Mundialmente, a sua prevaléncia tem vindo a aumentar, representando 9.9% dos nascimentos3.
Em Portugal corresponde a cerca de 8% dos nascimentos®.

Consoante a idade gestacional, os recém-nascidos podem ser classificados como
prematuros extremos, se inferior a 28 semanas, muito prematuros, se 28 a 31 semanas e 6 dias,
prematuros moderados, entre as 32 e as 33 semanas e 6 dias e prematuros tardios, quando tém 34
a 36 semanas e 6 dias. Em 60 a 70% dos casos, sdo recém-nascidos pré-termo tardios?. Estes
ultimos, comparativamente a recém-nascidos de termo, apresentam um risco de mortalidade 3
vezes superior e de morbilidade 7 vezes superior?>,

Cerca de 70% das mortes neonatais e 25-50% dos casos de compromisso neurolégico em
criangas estdo relacionados com a prematuridade, em paises desenvolvidos®. Ademais, a
prematuridade associa-se a maior taxa e duracdao de internamento hospitalar, reinternamento no
periodo neonatal e no primeiro ano de vida, correspondendo a 28% do total de internamentos nas
unidades de neonatologia nivel lll em Portugal, entre 2011 e 20132. Percebem-se, assim, os
elevados custos financeiros acarretados para os sistemas de saude®’.

Em 40 a 50% dos casos trata-se de um trabalho de parto pré-termo espontaneo, sendo que
em 25 a 40% dos casos ha rotura espontanea de membranas. Nos restantes 20 a 30% ha indicagao
médica para término da gravidez, quer por razdes maternas ou fetais®3.

Entre os fatores associados ao trabalho de parto, a constituicdo da microbiota oral tem
vindo a ganhar destaque. Se, por um lado, a microbiota diz respeito ao conjunto de microrganismos
gue habitam num ecossistema, o microbioma abrange as suas funcdes, propriedades genéticas e
interacdes com o meio ambiente?®,

Na cavidade oral, existem cerca de 700 espécies diferentes de bactérias®>'%1%, sendo que
durante a gravidez o microbioma sofre altera¢des, em consequéncia das modificagdes hormonais,
imunoldgicas e metabdlicas subjacentes a esta fase'®.

Por sua vez, tem-se vindo a levantar a hipdtese de que a disbiose oral, um estado de
desequilibrio da flora oral associado ao sobrecrescimento de bactérias patogénicas®®, implica um
maior risco de ocorréncia de trabalho de parto pré-termo. Considerando que cerca de 40% das
gestantes apresentam periodontite e 60% gengivite, a nivel global, evidencia-se a relevancia clinica
desta problematica>®3.

Entende-se, assim, a importancia da identificacdo precoce da doenca periodontal, a nivel
pré-concecional e pré-natal, possibilitando o tratamento adequado, de forma a evitar a ocorréncia
de trabalho de parto pré-termo e as consequéncias nefastas a este associado.



METODOS

Para a realizagdo desta revisdo narrativa, a pesquisa bibliogréafica foi feita nas bases de
dados Pubmed, Science Direct e Scopus, utilizando a query ("oral microbiome" OR "oral
microbiota") AND ("preterm birth" OR "preterm labor" OR "preterm delivery") AND ("periodontal
disease" OR "periodontitis" OR "gingivitis"), tendo-se obtido 233 publica¢Ges. Estas publicaces
incluiam revisdes sistematicas, meta-andlise e artigos originais.

Apds a remocgao dos artigos duplicados, obtiveram-se 218 artigos. Desses, 167 foram
excluidos apds leitura do titulo e resumo, por ndo estarem escritos em portugués ou inglés (2), ndo
serem de acesso gratuito (5) ou ndo se enquadrarem no tema (160). Dos 51 artigos restantes, 7
foram excluidos dado que n3do se focaram principalmente na relagao da microbiota oral com o parto
pré-termo, abordando a sua relagdo com a ocorréncia de outras doencas.

Adicionalmente, foram identificadas 113 publicacGes pelo titulo e resumo, mencionadas
nos artigos analisados. Destas publicac¢des, 1 foi excluida dado que ndo estava escrita em portugués
ou inglés e 54 por ndo se enquadrarem no tema de estudo, apds a leitura integral das mesmas.

Conjuntamente, as normas da Sociedade Portuguesa de Neonatologia, guidelines FIGO e
diretrizes clinicas da Academia Americana de Periodontologia e da Federacdo Europeia de
Periodontologia foram analisadas.

Assim sendo, com 44 publicacdes das bases de dados, 58 publicacdes de outras fontes e 4
guidelines e normas cientificas, 106 artigos foram tidos em conta para a realizacdo desta revisdo
narrativa. (Figura 1)



TRABALHO DE PARTO

O trabalho de parto é um processo fisioldgico multifatorial, através do qual ha a expulsdo
dos produtos da concecdo. O seu diagndstico é clinico, sendo feito através da identificacdo de
contragdes regulares, cuja eficacia se traduz no apagamento e dilatagdo do colo uterino'**°,

Fatores de risco para a ocorréncia de trabalho de parto pré-termo sdo antecedentes de
trabalho pré-termo, gestacdao multipla, colo curto, insuficiéncia cervical, polidramnios, rotura
prematura de membranas, raca negra, anomalias anatdmicas uterinas, infecdes, disturbios
hipertensivos na gravidez, diabetes, tabagismo, stress materno ou fetal, idade materna inferior a
18 anos ou superior a 35 anos, baixo peso materno ou intervalo intergenésico inferior a 18 meses?®.

No que concerne ao trabalho de parto pré-termo, estima-se que a sua prevaléncia tem
vindo a crescer, representando cerca de 9,9% dos nascimentos?, mundialmente, e em Portugal, 8%
dos nascimentos?, tratando-se de recém-nascidos pré-termo tardios em 60 a 70% dos casos>'’.

Durante a gestacdo, hd predominancia de fatores inibidores como a progesterona, sendo o
corpo luteo a principal fonte até as sete semanas, posteriormente, a placenta assumird esse papel.
Outros fatores inibidores sdo a relaxina, dxido nitrico, prostaciclinas e peptideo intestinal vasoativo,
permitindo que o Utero se encontre num estado de quiescéncia®?.

Essencialmente, reconhecem-se 4 pilares para a ocorréncia de um trabalho de parto pré-
termo: infecdo/inflamagdo intrauterina ou sistémica que estimula a libertagcdo de citocinas pro-
inflamatérias (IL-1, IL-6 e IL-8); hemorragia decidual, promovendo a libertagdo de trombina, agente
pré-inflamatério, e consequentemente aumento de MMPs (metaloproteinases) e PG
(prostaglandina), agente uterotdnico; distensdo uterina patolégica, seja por gravidez multifetal,
polihidramnios ou anormalidade uterina, havendo a sintese de IL-8 e PG; ativacdo do eixo HPA
(hipotalamo-pituitaria-adrenal) materno ou fetal, na sequéncia de infecGes ou stress fetal, entre
outros. A libertacdo da hormona CRH (hormona libertadora de corticotrofina), pelo hipotdlamo,
trofoblastos placentdrios, coridnicos, células amnidticas e deciduais, culmina no aumento de DHEAS
(estrogénio C19 dehidro epi-androstenediona-sulfato), o qual convertido em 16-hidroxi-DHEAS.
Este ultimo, a nivel placentario, é metabolizado em estradiol, estrona e estriol*2.

Percebe-se assim, que a ocorréncia do trabalho de parto envolve a transi¢ao para um perfil
pré-inflamatério. Verifica-se o aumento de citocinas (IL-1B, IL-2, IL-6, IL-8 e IL-12) e estrogénio
favorecendo o incremento de recetores de oxitocina e PG (prostaglandina) nas camadas do
miométrio, aos quais se ligam os uterotdnicos PGE2 (prostaglandina E2) e PGF2a (prostaglandina
F20)8. A efetividade e sincronizagdo das contracbes uterinas sdo asseguradas pelo aumento da
conexina-43, a qual estabelece ligagdes intercelulares garantindo a eficacia desta comunicagdo. Por
sua vez, o apagamento do colo uterino ndo é apenas favorecido pelas contra¢des uterinas, mas
também pela degradacdo do colagénio e proteinas da matriz extracelular através da acdo de MMP
8 e 9, sendo o rearranjo das fibras de colagénio, elastina e glicosaminoglicanos promovido pelo
estrogénio®®. Adicionalmente, a expressdo de genes da familia miR-200 (microRNA 200) acelera o
catabolismo da progesterona'®, mitigando o seu efeito inibitdrio sobre IL-1, IL-8 e PGE2, ao mesmo
tempo que a dissolugcdo das fibronectinas, resulta na separacao fisica entre as membranas
corioamnidticas e a decidua basal®> 202122,



COMPLICAGOES FETAIS ASSOCIADAS A PREMATURIDADE

O trabalho de parto pré-termo é das causas mais importantes de morbilidade e mortalidade
perinatal, sendo que quanto menor a idade gestacional maior a morbilidade e mortalidade
aSSOCiada55'23'24'25'26'27'28.

O desenvolvimento pulmonar ocorre, principalmente, entre a 342 e 372 semanas de
gestacdo. Assim sendo recém-nascidos pré-termo extremos, muito pré-termo e pré-termo
moderados apresentam défice de surfactante, levando ao maior risco de sindrome de dificuldade
respiratdria, pneumonia, insuficiéncia respiratéria e hipertensido pulmonar persistente?.

O desenvolvimento de nefrénios ocorre, em grande parte, entre as 282 e 342 semanas,
denotando-se que quanto menor a idade gestacional maior o risco de desenvolvimento de
hipertensdo arterial e doenca renal crénica®.

O comprometimento neuroldgico ocorre em 25-50% dos recém-nascidos pré-termo, sendo
a complicacdo neuroldgica mais comum a hemorragia intraventricular, dada a imaturidade capilar
e intensa vascularizacdo. Tal pode levar a que haja bloqueio na reabsor¢do do liquido
cefalorraquidiano aumentando a pressdo intracraniana®%.

A enterocolite necrotizante caracteriza-se pela rapida necrose intestinal, com possivel
perfuracdo e peritonite secundaria, sendo que 15-30% dos recém-nascidos pré-termo com esta
complicacdo acabam por falecer®.

Em consequéncia da imaturidade cutanea, do centro de termorregulacao e do défice de
tecido adiposo castanho, ha um maior risco de hipotermia?®. Em consequéncia da imaturidade dos
processos de glicogendlise e neoglicogénese, existe maior suscetibilidade a hipoglicemia, a par do
maior risco de hiperbilirrubinémia, dada a imaturidade do metabolismo da bilirrubina?®. Além disso,
a imaturidade do sistema imunitdrio leva a que 1 a 5 em cada 1000 nados-vivos desenvolvam um
quadro de sépsis>?°.

A longo prazo, verifica-se a ocorréncia de displasia broncopulmonar em 23% dos recém-
nascidos pré-termo extremos, anormalidades do desenvolvimento como paralisia cerebral'® e
retinopatia®.



MICROBIOTA ORAL COMENSAL

A microbiota oral diz respeito ao conjunto de microrganismos presentes na saliva ou
aderentes a superficies orais tais como dentes, palato duro e mole, amigdalas, lingua, mucosa oral,
superficie mineralizada dos dentes, tecidos periodontais (tecido conjuntivo e dsseo que suporta o
dente) e sulcos gengivais. Cada um destes locais contém o seu préprio nicho ecolégico, sendo que
a sua composicdo varia entre individuos?*#3°. Embora na sua maioria seja representada por
bactérias, esta é também composta por virus, fungos e protozoarios3?,

Estima-se que, na cavidade oral, existam 50 a 100 mil milhGes de bactérias, com cerca de
700 espéciesty?2, Os principais organismos dos diferentes nichos orais pertencem principalmente a
12 filos: Actinobacteria, Bacteroidetes, Chlamydiae, Chloroflexi, Firmicutes, Fusobacteria,
Gracilibacteria, Proteobacteria, Spirochaetes, Absconditabacteria, Synergistetes e
Saccharibacteria33343>,

Considerando que apenas 50-60% dos microrganismos da microbiota oral sdo cultivaveis,
a identificacdo da restante flora implica uso de métodos moleculares, como a sequenciacdo do
rRNA 16S e NGS (sequencia¢do de nova geragdo)i02430,36,

Ao longo da vida, a composicdo da microbiota oral varia. Acredita-se que, inicialmente, esta
é definida pela passagem no canal vaginal, permitindo o contacto ndo sé com a flora vaginal, mas
também retal, destacando-se Lactobacillus spp. e Prevotella spp. Por outro lado, nos partos sujeitos
a cesariana ha primeiramente um contacto com a flora da pele materna, destacando-se
Staphylococcus spp. e Corynebacterium spp. O aleitamento materno também molda a composicao
da microbiota, seja pelo contacto com a pele materna, seja pela sua composicao. Por exemplo, o
colostro produzido apdés um parto eutécico contém quantidades superiores de proteinas e
antioxidantes, comparativamente ao colostro produzido por uma mulher sujeita a cesariana. Apds
a erupcdo dentaria, inicia-se a colonizagdo por microrganismos como Streptococcus spp. e
Actinomyces spp., seguida por Fusobacterium spp., Veillonella spp. e Rothia spp3. Outros fatores
gue influenciam a sua composi¢do sdo: pH, temperatura, quantidade de oxigénio, higiene oral,
alteragGes hormonais e nutrigao. O tabagismo, por exemplo, favorece o aumento da temperatura
e consequentemente da carga bacteriana. A higiene oral é igualmente determinante, dado que a
sua caréncia promove o crescimento de espécies anaerdbias. Além disso, em gravidas, verificou-se
que niveis séricos de glicose mais elevados se correlacionam com a maior abundancia de Neisseria
spp. e Leptotrichia spp.103932

Na placa subgengival existem mais de 300 espécies de bactérias®’, as quais sdo divididas
nos complexos de Socransky. Os colonizadores precoces do complexo azul, pertencem ao género
Actinomyces, e amarelo, ao género Streptococcus spp. Estes fixam-se a pelicula de glicoproteinas,
lipidos e hidratos de carbono, sendo estes os complexos que predominam em contextos de satude
periodontal. Com a agregacdo bacteriana e aumento da espessura do biofilme, vai havendo menos
oxigénio nas camadas mais profundas levando ao surgimento dos complexos roxo (Veillonella
parvula e Actinomyces odontolyticus) e verde (Capnocytophaga spp., Eikenella corrodens e A.
actinomycetemcomitans)®.

O surgimento do complexo laranja (Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia e
Campylobacter spp.) funciona como ponte para a fixacdo de microrganismos mais virulentos. Assim
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sendo, ocorre a colonizagdo pelo complexo vermelho (Porphyromonas gingivalis, Tannerella
forsythia e Treponema denticola) cuja presenca esta relacionada com o surgimento de doenca
periodontal3>3%,



IMPACTO DAS ALTERACOES HORMONAIS NO MICROBIOMA ORAL DURANTE A GESTACAO

A gravidez corresponde a um processo fisioldgico complexo, durante o qual ocorrem
alteracdes a nivel hormonal, imunolégico e metabdlico, as quais essenciais ao desenvolvimento
fetall®3%3° Tais alteracGes implicam, também, variaces reversiveis na microbiota oral materna3:.

O aumento dos niveis de estrogénio e progesterona, durante a gestacao, levam a maior
suscetibilidade para formac3o de biofilme bacteriano33*4°. Embora a fisiopatologia desta associa¢do
ndo seja clara, surge a hipdétese de que a presenca de nauseas e vomitos, nas gravidas, compromete
a eficacia da sua higiene oral proporcionado a acumulacdo da placa bacteriana, sendo isto
impulsionado pela modulagéo da resposta imunoldgica durante a gestagdo®'*2,

Os sinais e sintomas orais (edema, rubor, sangramento) tornam-se mais evidentes no
segundo trimestre, havendo um pico de severidade no terceiro trimestre2*43454_Uma ma higiene
oral, existente no periodo pré-concecional, implica um quadro clinico mais grave!34447,

Destaca-se o papel da progesterona, ja que o seu aumento se relaciona com o maior
namero de espécies como Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia e Prevotella
nigrescens®*3, Além disso, permite um aumento da permeabilidade vasculartt4%43484° diminuicdo
da producgdo de colagénio, glicosaminoglicanos e IL-6 pelos fibroblastos?*6:42,

Recetores de progesterona estdo presentes tanto a nivel intracelular como membranar em
células epiteliais, mastdcitos, eosindfilos, células dendriticas, linfécitos T CD4+ e CD8+. A ativacgdo
de recetores de progesterona nas células T CD8+ leva a produgdo de PIBF (fator de bloqueio
induzido pela progesterona), o qual promove a mudanca de Th1 para Th2 e suprime a producdo de
citocinas anti-inflamatdrias como IL-4, IL-5 e IL-10%2.

Por sua vez, o estrogénio diminui a eficiéncia da barreira epitelial gengival ao afetar a
gueratinizagdo. Diminui também a produgao de IL-1, IL-6, TNF-a e a resposta dos osteoclastos. Além
disso, promove a transicdo para o fendtipo Th2 dado o aumento da producdo de IL-4 e IL-13.
Aumenta a producdo de células T reguladoras e diminui a quimiotaxia e adesdo de
polimorfonucleares, nomeadamente a partir do segundo trimestre404246,

Dada a presenca de recetores de estrogénio (ERa, ERB) na superficie membranar de células
do sistema imune, niveis superiores de estrogénio favorecem a mudancga para o fenétipo M2 de
macrdfagos com produgdo de citocinas anti-inflamatdrias como IL-10 e TGF-B, permitindo a
reparagdo dos tecidos. Dado haver recetores na superficie de células B hd um aumento do tempo
de semivida destas, da sua proliferacdo e producao de anticorpos através da alteracdo da expressdo
genéticato4?,

A presenca de recetores de estrogénio nas células do ligamento periodontal, osteoblastos,
osteoclastos, células epiteliais e tecido conjuntivo periodontal (ERa, ERB e mERs) leva a
diferenciacdo osteogénica das células estaminais do ligamento periodontal promovendo, também,
a sintese de colagénio e mineralizacdo da matriz. Destaca-se, também, o seu papel no aumento da
vasculatura gengival, dada a maior sintese de VEGF (fator de crescimento endotelial vascular),
permitindo um maior suporte e reparagio dos tecidos gengivais®.



A presenca de recetores de estrogénio nos ostedcitos leva a inibicdo da reabsorgdo dssea.
Tal ocorre por dois mecanismos: diminuicdo da producdo de RANKL (ligando do recetor ativador do
fator nuclear kappa B), o qual favorece a maturacdo de osteoclastos; aumento da producdo de
osteoprotegerina, a qual inibe a ligagdo do RANKL ao seu recetor, e induz a apoptose de
osteoclastos*.

Em contrapartida, elevados niveis de estrogénio e progesterona podem levar a deficiéncia
de acido fdlico, dado o aumento das necessidades metabdlicas gestacionais, o que compromete a
capacidade de reparacdo dos tecidos gengivais®®. Este défice metabdlico, aliado a exacerbacdo da
resposta inflamatdria periodontal inerente a gestacdo, implica maior vulnerabilidade dos tecidos,
promovendo a manifestacdo clinica de doenca periodontal®®,

Relativamente a microbiota oral, observa-se um aumento na contagem total e alteracdo da
diversidade de microrganismos, nomeadamente no primeiro trimestre da gestagdo?+43°05%, Através
da cultura ou PCR (reacdo em cadeia de polimerase) da saliva, durante a gestacdo, denota-se uma
maior prevaléncia de espécies como Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Staphylococcus spp., Candida spp., Treponema spp., Porphyromonas spp.,
Campylobacter spp., Neisseria spp., Prevotella spp. e Terrahaemophilus spp 10323950,

As alteragbes hormonais gestacionais moldam a composicdao da microbiota oral,
favorecendo a proliferacdo de microrganismos anaerdbios?347°2, Balan et al. (2020)°3 identificaram
o aumento dos filos de Bacteroides, Fusobacteria e Spirochetes, em grdvidas chinesas sem
gengivite, através da sequenciacdo 16s rRNA de amostras da placa subgengival. Além disso, ao
compararem o grupo de gravidas sem doenca periodontal vs gravidas com doenca periodontal,
verificaram uma maior prevaléncia de Treponema spp., Campylobacter spp. e Tannerella spp,
acompanhado por um aumento estatisticamente significativo do IP (indice de placa), no ultimo
grupo. Complementarmente, Balan et al. (2018)>* propdem que a abundéancia de certas espécies
possa servir como preditor para a ocorréncia de gengivite. Tal decorre da maior ocorréncia desta
entidade em grdvidas chinesas com abundancia superior a 5,28% de Porphyromonas endodontalis,
Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola, Fretibacterium spp. e Prevotella intermedia.

Ainda no dmbito da caracterizacdo da microbiota oral, Bartha et al. (2022)?3 colheram dados
sobre PS (profundidade de sondagem), NIC (nivel de inser¢do clinica), BoP (hemorragia gengival a
sondagem) e GBI (indice de sangramento gengival) em puérperas alem3s, no pds-parto imediato.
No grupo com gengivite os niveis de Lautropia mirabilis, Prevotella spp., Leptotrichia spp.,
Abiotrophia defectiva, Veillonella spp. e Proteobacteria spp., na placa subgengival, eram
significativamente superiores comparativamente ao grupo sem gengivite.

A complexidade destas comunidades é reforcada pelo seu sinergismo metabdlico.
Prevotella intermedia liberta fumarato, usado por Campylobacter rectus para a sua proliferacao.
Ademais, Porphyromonas gingivalis produz acido isobutirico que potencia a proliferacdo de
Treponema denticola e utiliza o succinato produzido por este®!.

Contudo, importa realcar que a literatura apresenta divergéncias. Outros autores
defendem a manutencdao dos niveis de Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum,
Streptococcus spp., enquanto que, outros defendem a diminuicao dos niveis de Veillonella spp. e
Streptococcus spp.3255. Vidmar Simic et al. (2023)% salientam que os filos predominantes, em
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mulheres caucasianas, correspondem a Firmicutes, Proteobacteria, Bacteroides, Fusobacteria e
Actinobacteria. Sendo, ainda, defendida a estabilidade da diversidade da microbiota ao longo da
gestacdo?*>*>% ndo se observando variacbes quantitativas significativas 194>51,

Ma et al. (2025)°® através do sequenciamento por 16S rRNA de amostras da placa dos
dentes, gengiva, saliva e mucosa oral, de mulheres chinesas, concluiram que os filos mais
prevalentes sdo Firmicutes (43.00 %), Proteobacteria (20.06 %), Bacteroidota (18.56 %),
Fusobacteriota (8.23 %) e Actinobacteria (6.53 %). O género mais prevalente foi Streptococcus
(25.36 %), seguido por Veillonella (12.65 %), Haemophilus (10.77 %), Prevotella (7.84 %),
Fusobacterium (4.21 %), Neisseria (4.17 %), Aggregatibacter (1.52 %) e Porphyromonas (1.49 %).

Balan et al. (2018)>* através da sequenciacdo 16S rRNA, de amostras de placa subgengival
e salivares de gestantes chinesas, avaliadas as 12, 21-23 e 32-36 semanas apontam para a
predominancia dos filos Firmicutes (>30%), Bacteroidetes (>20%) e Actinobacteria (>5%). Na placa
subgengival, os géneros predominantes eram Fusobacterium, Streptococcus e Veillonella, enquanto
gue na saliva o mais prevalente era Prevotella, seguido por Streptococcus, Veillonella e Neisseria.

No periodo pds-parto, nas amostras de placa subgengival, houve a diminui¢do quantitativa
das espécies Veillonella parvula, Prevotella e Actinobaculum, enquanto que nas amostras de fluido
salivar houve diminuicao de Fusobacterium nucleatum, Dialister invisus, Prevotella oris, Prevotella
denticola, Corynebacterium matruchotii, Rothia dentocariosa, Streptococcus anginosus,
Selenomonas sputigena e Kingella oralis com aumento de Lautropia mirabilis, Rothia aeria e
Granulicatella adiacens®®. Alteragdes associadas ao restabelecimento da saude oral, dada o
decréscimo na abundancia de espécies patogénicas.

No que diz respeito a placa subgengival, Marcickiewicz et al. (2025)* e Saadaoui et al.
(2021)%* apontam para a maior abundancia de Prevotella spp., Streptococcus spp., Fusobacterium
spp., Terrahaemophilus spp. e Tannerella forsythia, durante a gestacdo. A prevaléncia de Tannerella
forsythia era superior nas gravidas com gengivite.

Em suma, embora existam discrepancias sobre a abundancia relativa de certas espécies na
literatura cientifica, tem-se como consenso que as alteracdes hormonais subjacentes a gravidez
implicam modificagbes no microbioma oral, com proliferagdo de microrganismos patogénicos
(Porphyromonas spp., Fusobacterium spp.). Propde-se, ainda, que a abundancia relativa de
determinadas espécies (Porphyromonas endodontalis, Porphyromonas gingivalis, Treponema
denticola, Fretibacterium spp. e Prevotella intermedia) possa servir de biomarcador para a
ocorréncia de doenga periodontal.



DOENCA PERIODONTAL

Segundo a Academia Americana de Periodontologia e Federacdo Europeia de
Periodontologia, o conceito de saude oral corresponde a condi¢cdo na qual hd preservacdo de
funcdo, sem evidéncia de doenca ou anormalidade>”>2,

Segundo as duas sociedades supracitadas, a doenc¢a periodontal, uma doenca de elevada
prevaléncia a nivel mundial (afeta até 90% da populagdo), decorre da inflamagdo de causa
multifatorial associada a formacgdo de biofilme oral disbidtico, podendo levar a destruicdo das
estruturas de suporte dentarias>.

O biofilme oral é constituido por agregados polimicrobianos, estando presente, por
exemplo, na superficie dentdria ou na gengiva. A sua composi¢do é moldada pela higiene dentaria,
fluxo salivar ou nutrientes presentes. Primeiramente ocorre a formagao de uma pelicula composta
por glicoproteinas, fosfoproteinas, lipidos e posteriormente a adesdo de bactérias como
Streptococcus spp., Neisseria spp. e Fusobacterium spp.3%3%0

Aquando da disrupgdo da simbiose entre o hospedeiro e a microbiota comensal, levando a
predominancia de microrganismos Gram-negativos anaerdbios, surge a doenca periodontal &.

A ocorréncia de disbiose oral é favorecida por fatores que levam ao surgimento de um
estado gengival pré-inflamatério, com subsequente alteracdo do pH e temperatura. Dentro destes
fatores destaca-se a ma higiene oral, diabetes, consumo excessivo de agucar e comida processada,
obesidade, alteracdes hormonais e tabagismo832433343538,51

Diferencas raciais e no estatuto socioeconémico foram estudadas em 2019 por Renson et
al. (2019)%! indicando que afroamericanas apresentam uma prevaléncia superior de
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia e Treponema denticola. Ademais um menor
estatuto socioecondmico relacionava-se com maior quantidade de Lactobacillus spp. e Prevotella
spp., em amostras de lavado oral. O método de colheita, foi uma limitacdo deste estudo, pois p
lavado oral ndo nos permite discriminar o nicho etioldgico das bactérias.

A relacdo entre o estatuto socioecondmico e a ocorréncia periodontite foi também
evidenciada por Thomas et al. (2019)%2, embora a sua amostra fosse apenas de 121 gravidas. Neste
percebeu-se que a presenca de higiene oral insuficiente, IMC superior a 25kg/m? ou a presenca de
diabetes gestacional se associava a um quadro sintomatoldgico mais exacerbado, havendo
hemorragia gengival mais abundante. Estes destacam que aquando da alteragdo da microbiota oral,
ha a libertacdo de enzimas citoliticas e lipopolissacarideos, provocando uma resposta inflamatdria
por parte do hospedeiro, envolvendo o aumento de neutroéfilos, macréfagos, linfocitos, macréfagos
e osteoclastos, com elevagao dos niveis de IL-1B, IL-6, TNF-a, PGE2, MMP 8 e 9, proporcionando o
desenvolvimento de doenca periodontal®3646>66,67

Determinados polimorfismos tém também um papel relevante na ocorréncia de doenca
periodontal, nomeadamente polimorfismos do gene da IL-1%°, levando a que estes individuos
apresentem um estado pré-inflamatorio®®. Além disso, polimorfismos do gene FcyRllb implicam
uma menor produgdo de anticorpos IgG para bactérias anaerdbias. Tang et al. (2024)%
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correlacionam a presenca de baixos niveis de 1gG maternos para Porphyromonas gingivalis, com a
ocorréncia de trabalho de parto pré-termo.

A doenca periodontal, divide-se em: gengivite, mais comum®, afetando as margens
gengivais; e periodontite, podendo ou n3o evoluir a partir de uma gengivite’%’%7273, Estas duas
entidades distinguem-se pelo facto de que na periodontite, contrariamente a gengivite, ocorre
destruicdo das estruturas de suporte do dente’*’>. Assim sendo, na periodontite, pode haver perda
de osso alveolar e formacdo de bolsas periodontais. Estas ultimas resultam do aumento da
profundidade dos sulcos gengivais (espaco virtual entre a margem livre da gengiva e a superficie do
dente). Este espago é preenchido por fluido gengival crevicular, responsavel pelo fluxo de
nutrientes e depuracio de bactérias e produtos metabdlicos’>7%. Nas duas entidades da doenca
periodontal ocorre dor, edema, rubor e sangramento gengival>>%°,

No que diz respeito a gengivite, esta € uma entidade reversivel aqguando de uma higiene
oral adequada?>®. Esta é mais comum em gravidas, podendo ser classificada como: associada a
presenca de biofilme; associada a fatores sistémicos, nomeadamente a gestagao, ou locais, como
xerose oral; associada a farmacos, como bloqueadores dos canais de calcio, dado induzirem a
proliferacdao de fibroblastos e consequentemente um aumento da quantidade de colagénio, na
matriz extracelular, assim sendo, hd um aumento de volume gengival sendo propicio a adesao
bacteriana®®®°,

Para a identificacdo da periodontite, utiliza-se o parametro NIC, o qual corresponde a
distancia entre a jungdo cemento-esmalte e a base da bolsa gengival (o esmalte é a estrutura que
reveste a coroa dentdria e o cemento a estrutura que reveste a raiz). O NIC serve de indicador da
perda de tecidos de suporte periodontal. Outros parametros utilizados sdo a PS, que corresponde
a profundidade do sulco gengival, medida através da inser¢do de uma sonda periodontal, e BoP,
presente aquando do sangramento apds a inser¢do da sonda periodontal, na margem gengival ou
bolsa periodontal. Estes dois ultimos parametros traduzem o estado inflamatdrio ativo do tecido
gengival*74,

Um limiar de NIC = 2 mm, em pelo menos dois dentes ndo adjacentes, sugere a presenca
de periodontite*l. Outra forma de fazer o diagndstico é através da presenca de NIC >3 mm e PS >
3 mm em mais de dois dentes, podendo estes ser adjacentes, nao se identificando outra causa para
o aumento do NIC como: trauma; caries que se estendam até a zona do colo do dente; mau
posicionamento; extracdo de um terceiro molar’®. Relativamente as descri¢bes clinicas de
periodontite, estas devem incluir o nimero de sitios com BoP, nimero de elementos dentdrios com
PS>4mme =6 mmedecomNIC>3mme>5mm, de forma a serem comparaveis 7.

3

Por sua vez, a periodontite é categorizada em: periodontite necrotizante, quando ha
necrose papilar (sendo a papila a extensdo da gengiva que preenche o espaco interdentario),
caracterizando-se por sangramento e dor intensa; periodontite como manifestacdo de doenga
sistémica, sendo uma consequéncia direta de condicdes como lUpus eritematoso sistémico,
leucemia, entre outras; periodontite, subclassificada segundo grau e estadio®®.

Quanto a classificagdo da gravidade da periodontite tanto a Academia Americana de
Periodontologia como a Federagao Europeia de Periodontologia consideram que no estadio 1 o NIC
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tem 1-2mm, com perda alveolar £ 15%, ndo havendo falta de dentes em consequéncia da
periodontite, sendo a PS <4 mm. Por sua vez, no estadio 4, observa-se NIC 25 mm, havendo perda
de osso alveolar além do terco médio da raiz dentéria, perda de mais de 5 dentes e PS > 6 mm?7®,
Ademais, independentemente da NIC e PS, caso existam parametros como disfuncdo da
mastiga¢do, migragdo dentdria ou menos de 20 dentes remanescentes, a gravidade da periodontite
é classificada como um estadio maximo, ou seja, 4. Além disso, é classificada relativamente a sua
progressao, sendo de grau A se apresenta uma progressdo lenta e de grau C se apresenta uma
progressao acelerada.

Outros parametros passiveis de avaliagdo, nomeadamente no contexto de estudos
cientificos, sdo o IP, parametro que reflete a presenca ou auséncia de biofilme visivel nas superficies
dentarias. O IP, muitas vezes é classificado segundo o indice de placa de Silness & Lée, tendo quatro
graus. O grau 0 corresponde a auséncia de placa visivel e o grau 3 a presenca de placa sobre mais
de % da superficie dentaria”’.

Outro parametro frequentemente avaliado em estudos é o IG (indice gengival), uma
avaliacdo do estado inflamatdrio gengival, segundo a cor, edema e BoP. O IG, muitas vezes é
caracterizado segundo o indice gengival de Loe & Silness, tendo quatro graus, sendo 0 classificado
como saudavel e 3 quando ha edema e rubor acentuados e BoP”’.

Outros indices de classificacdo da doenga periodontal, que estdo evidenciados na tabela de
resumo dos artigos explorados nesta revisdao (tabela 1) sdo: CPI (indice periodontal comunitario),
MGI (indice gengival modificado), PSI (indice de rastreio periodontal) ou GBI.

O indice CPI avalia 10 dentes (primeiros e segundos molares e incisivos centrais), havendo
5 graus. O grau 0 esta presente quando ndo ha BoP e a bolsa periodontal é < 3,5 mm, o grau 4 estd
presente quando a PS é 2 6mm. O indice PSI usa os mesmos graus e categorizacdes, porém avalia
todos os dentes presentes. Para avaliagdo do indice GBI ha inser¢ao da sonda na margem gengival,
caso ocorra BoP é classificado como 1, caso contrario é classificado como 0. Por sua vez, o indice
MGI, é um indice visual, ndo sendo necessario o uso da sonda periodontal, o grau O corresponde a
auséncia de inflamacdo, enquanto que o grau 4 implica inflamacdo severa com rubor, edema e
sangramento espontaneo’’.
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INFLUENCIA DA DISBIOSE ORAL NOS DESFECHOS OBSTETRICOS E MECANISMOS INFLAMATORIOS

Relativamente aos desfechos obstétricos, Vidmar et al. (2023)*” defedem uma correlagio
entre a disbiose da microbiota oral e a ocorréncia de trabalho de parto pré-termo. Através da
sequencia¢do 16S rRNA de amostras da placa subgengival e salivares de gravidas caucasianas (22-
42 semanas de gestac¢do), os investigadores demonstraram que o aumento da abundancia de
Veillonella massiliensis, Prevotella spp. e Capnocytophaga spp. se associa a ocorréncia de trabalho
de parto pré-termo. O estudo destaca que estas alteragées na composicdo da microbiota podem
servir como potenciais biomarcadores preditivos, independentemente de outros fatores de risco
clinicos. Ademais, dada a detetacdo, na placa supragengival, de proteobactérias como Lautropia
mirabilis, as quais se associam a um melhor estado de saude oral, defendem a ocorréncia da
transicdo patogénica na placa subgengival, sendo esta favorecida pelo surgimento de
Corynebacterium matruchotii ou Leptotrichia spp. Tal é, também, defendido por outros grupos de
investigacdo como Ali et al. (2022)* e Andonova et al. (2021)%. Estes ultimos analisaram a
constituicdo microbiota da placa subgengival de gestantes com trabalho de parto pré-termo,
associando Porphyromonas gingivalis a um risco 6.65 vezes superior de parto pré-termo.

Hassan et al. (2016)7® conduziram um estudo piloto, no qual colheram amostras da placa
subgengival, de 170 gestantes da Arabia Saudita, durante o segundo trimestre. Os parametros IP,
IG, PS e NIC foram avaliados pelo mesmo examinador. Neste estudo evidencia-se a relagdo entre a
presenca de bactérias como Clostridium bifermentans, Porphyromonas asaccharolytica e Prevotella
melaninogenica, no biofilme subgengival, durante o segundo trimestre, e a ocorréncia de parto pré-
termo. Mais recentemente Yang et al. (2022)*, analisaram a evolug&o da composi¢cdo da microbiota
do biofilme subgengival de gravidas afro-americanas (8-14 e 24-30 semanas), via sequencia¢do 16S
rRNA. O grupo associou o parto pré-termo a deplecdo de Lautropia mirabilis, tipicamente associada
a homeostasia oral e aumento de Prevotella melaninogenica.

A par das alteracGes na microbiota, a severidade clinica da periodontite revela-se um
preditor para o desfecho da gravidez. Shaggag et al. (2022)”° investigaram a relacdo entre a
composicdo da microbiota oral subgengival e os desfechos obstétricos em gestantes africanas.
Neste estudo, a periodontite foi definida por critérios clinicos rigorosos, incluindo PS = 3 mm, NIC
> 6 mm, presenca de depdsitos de placa e recessdo gengival. Os autores identificaram uma
diferenca estatisticamente significativa na incidéncia de parto pré-termo entre o grupo com
periodontite (30,3%) e o grupo controlo (18,2%). Estes dados indicam que gravidas com
periodontite apresentam um risco de ocorréncia de parto pré-termo 2,05 vezes superior. Lafaurie
et al. (2018)%° analisaram 1070 casos com diferentes desfechos obstétricos, dos quais 73
correspondiam a trabalho de parto pré-termo. Neste estudo, as mulheres foram avaliadas, por
diferentes examinadores, na primeira semana apds o parto, tendo sido utilizado o indice CPl e a
periodontite definida pela presenca de PS > 4 mm, concluindo-se que a condicdo periodontal se
correlaciona com a ocorréncia de rotura prematura de membranas, sendo o OR (odds ratio) de
2,04. Este resultado reforca que mulheres com periodontite tém o dobro da probabilidade de sofrer
desta complicacao gestacional.

Conforme referido anteriormente, um dos fatores de risco para a ocorréncia de trabalho
de parto pré-termo é a raca negra materna; interessantemente Saadaoui et al. (2021)*3 relatam que
a progressao de gengivite para periodontite ocorre principalmente em mulheres afro-americanas
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fumadoras, nas quais o microbioma oral apresenta maior abundancia de espécies como Escherichia
coli, Prevotella spp., Corynebacterium spp. e Tannerella spp.

Mohr et al. (2018)%! perceberam que entre o tempo de rotura das membranas e o parto,
IL-1B8 e IL-8 diminuiram nas amostras gengivais, enquanto que a IL-6 e a proteina C reativa
aumentaram nas amostras sanguineas e vaginais. Tal indica que no momento em que as citocinas,
no ambiente oral, come¢am a diminuir, as citocinas no sangue e na vagina aumentam, refletindo
um possivel processo cronoldgico com inicio na cavidade oral.

A andlise do fluido gengival crevicular de mulheres com parto pré-termo mostra que os
niveis de IL-6, IL-2 e IL-10 s3o superiores, quando comparados a mulheres com partos de termo®.
Duan et al. (2018)* num estudo realizado em modelo murino, descrevem o aumento da producgdo
gengival de IL-6 e IL-1B em gravidas, com diminuicdo da producdo de citocinas anti-inflamatérias,
como IL-10.

Vanterpool et al. (2016)%? realcam o aumento da produgdo de INF-y, IL-1, IL-12, IL-17 e TNF-
a, por parte de tecidos placentdrios, aquando do aumento dos niveis de Porphyromonas gingivalis
na microbiota oral. Verifica-se, ainda, mudan¢a de células Th2 para Thl, havendo aumento da
producdo de TNF-a, IL-1, IL-8, IL-2, IL-12 e IFN-y e células Th17% com maior expressdo de IL-17, IL-
1B, IL-8, IL-12p40, IL-21, IL-23, TGF-B, G-CSF385L72,

Propde-se assim que um estado inflamatdrio, proporcionado pela disbiose da microbiota
oral, com consequente surgimento de gengivite e/ou periodontite, possa levar a desfechos
obstétricos desfavoraveis, nomeadamente trabalho de parto pré-termo®,

A luz do conhecimento atual, diferentes mecanismos s3o propostos para explicar a relacdo
entre a altera¢do da microbiota oral e o inicio do trabalho de parto pré-termo.

Um dos mecanismos relaciona-se com a possibilidade da translocacdo bacteriana até a
unidade feto-placentdria. Segundo esta teoria, aquando da aplica¢do de forgas mecanicas durante
a mastigacdo ou higiene oral, ocorre a disseminacdo hematogénica das bactérias do biofilme
subgengival®®. Este processo ¢é facilitado pelo aumento da vasculatura, permeabilidade
vascular3?3>43 e modulacdo da resposta das células do sistema imune3>*? decorrente da gestacdo.
Tal implicaria o surgimento de bacteremia fetal ou infe¢do intrauterina, levando ao aumento da
produgdo de citocinas inflamatdrias e ativagdo do eixo hipotdlamo-hipdfise com produgdo de
cortiso|2342/63,85,

Serve de suporte a esta teoria a detecdao da mesma estirpe de bactérias tanto na cavidade
oral como na cavidade uterina, mas ndo na cavidade vaginal*’, sendo que os recém-nascidos
apresentavam IgM especificos aumentados contra patdgenos orais. Dado que a IgM nado é capaz de
atravessar a barreira placentaria, depreende-se que a exposicao fetal a estas bactérias pode ter
sido responsavel pela sua produgéo fetal®>.

Marin et al. (2016)%¢ revelam que Fusobacterium nucleatum foi o microrganismo mais
detetado, nas amostras sanguineas, em individuos com gengivite ou periodontite. Este achado
salienta o papel da higiene oral como desencadeante para a disseminagcdo hematogénica de
bactérias da cavidade oral.
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Numa andlise histopatoldgica de tecidos placentdrios, membranas amniédticas e cordado
umbilical, provenientes de um aborto ocorrido as 20 semanas de gestacdo, confirmou-se a presenca
de corioamnionite aguda e vasculite coridnica aguda. Estes achados evidenciam uma resposta
inflamatéria severa. Através da 16S rRNA nestas amostras identificou-se Fusobacterium nucleatum
nos tecidos afetados, mas ndo em amostras sanguineas maternas, sugerindo que a translocacao
bacteriana é um evento transitorio®.

Outro mecanismo proposto envolve a propagacdo sistémica de endotoxinas, como
lipopolissacarideos, levando a uma resposta imunolégica do hospedeiro, com libertagdo de
mediadores inflamatdrios como PGE2, IL-1, TNF-a, MMP 8 e 9 203442 Consequentemente, os niveis
maternos de cortisol e prostaglandinas elevar-se-iam, induzindo contra¢des uterinas 23243843,
Ademais, a ligagdo de proteinas de adesdo presentes na membrana bacteriana a recetores celulares
placentdrios serve de desencadeante para a ocorréncia da cascata inflamatdria, com subsequente
libertacdo de citocinas pro-inflamatérias pela unidade feto-placentéria3®®®. Este aumento de
proteinas de fase aguda e citocinas pré-inflamatdrias ndo sé causaria o aumento da contratilidade,
como também causaria disrupgdo nas ligagdes intercelulares do tecido conjuntivo do colo uterino,
aumentando o risco de colo curto, ou seja, inferior a 2,5 cm, reconhecido como fator de risco para
a ocorréncia de trabalho de parto pré-termo’?.

E transversal a ambas as teorias a ocorréncia de uma resposta inflamatdria sistémica
havendo assim a possibilidade de incorrer em trabalho de parto pré-termo.

Na andlise da literatura cientifica, encontram-se divergéncias quanto a influéncia da
microbiota oral na ocorréncia de parto pré-termo. Tang et al. (2024)% analisaram a base de dados
de Genome-Wide Association Study, de individuos europeus. Segundo o estudo ndo houve
associacdo entre periodontite e ocorréncia de trabalho parto pré-termo, justificando que a
inconsisténcia encontrada entre diferentes estudos se pode apoiar no uso de distintas técnicas de
analise estatistica ou pela utilizacdo de amostras reduzidas.

A auséncia de relacdo entre a microbiota oral e a ocorréncia de trabalho de parto pré-termo
¢é, também, suportada por Yang et al. (2018)73. Neste estudo a sele¢do de gravidas afroamericanas
no 32 trimestre da gravidez para o grupo de estudo baseou-se na pontuagao superior ou igual a 1
na escala MGlI, tendo estas sido avaliadas apenas por 1 examinador. Yang |. et al. analisaram
amostras de saliva, para quantificagcdo dos niveis de IL-13 e MMP 8 identificacdo de DNA do biofilme
subgengival, por 16S rRNA. Nao detetaram diferencas estatisticamente significativas na diversidade
da microbiota oral entre gravidas com e sem gengivite. Os autores apontam como principal
limitagdo do estudo a reduzida amplitude de gravidade da doenga periodontal na amostra
analisada, o que podera ter condicionado a detecdo de variagcdes microbianas mais acentuadas.
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PRINCIPAIS AGENTES PATOGENICOS

Nos sulcos gengivais as espécies associadas ao maior risco de doenca periodontal sdo na
sua maioria bactérias Gram-negativas e/ou anaerdbias 3%718  As espécies identificadas, através da
avaliagdo metagendmica e metatranscritémica, sdo Porphyromonas gingivalis, Filifactor alocis,
Prevotella  intermedia,  Tannerella  forsythia,  Treponema  denticola,  Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Fusobacterium nucleatum, Parvimonas micros, Campylobacter rectus,
Eubacterium e Bacteroides'®. Destes microrganismos, Porphyromonas gingivalis e Fusobacterium
nucleatum, destacam-se pela sua elevada capacidade de invasao tecidual, permitindo-lhes escapar,
mais facilmente, a resposta imunolégica do hospedeiro 8243445,

Prevotella spp. estimula os neutrdfilos havendo libertacdo de enzimas responsaveis pela
degradacdo do colagénio e tecidos de suporte. Tal compromete a integridade biomecanica das
estruturas uterinas e das membranas fetais, podendo levar ao trabalho de parto?3.

Com o uso de sequenciacdo NGS, Pax et al. (2024)°° demonstraram a presenca de um perfil
taxonémico especifico no liquido amnidtico de gravidas com trabalho de parto pré-termo. Este é
predominantemente constituido por Streptococcus spp., Corynebacterium matruchotii,
Fusobacterium nucleatum e Granulicatella elegans. Além disso, houve a identificacdo de espécies
tipicamente orais, como Eubacterium limosum e Haemophilus aegyptius, sustentando a hipdtese
da translocagdo bacteriana.

Fusobacterium nucleatum, um dos agentes patogénicos oportunistas mais frequentemente
associados ao surgimento de periodontite!®?235 destaca-se pela producdo de adesina FadA (Adesina
A de Fusobacterium). Aquando da ligacdo entre FadA ao recetor da caderina-VE, presente no
endotélio vascular, esta migra, deixando de integrar a juncdo celular. Consequentemente, hd um
aumento da permeabilidade endotelial. Este mecanismo permite que Fusobacterium nucleatum
atue como facilitador da transloca¢do de outros agentes patdgenicos orais, como Porphyromonas
gingivalis, para a corrente sanguinea 333637.3867,729192  Através de métodos de sequenciacdo 16s
rRNA houve detetacdo de Fusobacterium nucleatum em tecido placentario, no liquido amnidtico,
amostras sanguineas do corddo umbilical e membranas fetais3®37%93, As estirpes identificadas nas
amostras citadas apresentam uma semelhanca superior com as estirpes presentes na regido
subgengival, comparativamente as do trato genital inferior. Este achado reforca a hipdtese de
translocacdo hematogénica de microrganismos provenientes da cavidade ora|2%:2447:9495,

A inoculagdo intravenosa de Fusobacterium nucleatum, em modelos murinos, despoletou
o trabalho de parto em 72 horas, favorecendo a sua influéncia na ocorréncia de trabalho de parto
pré-termo?23>, A nivel molecular, Fusobacterium nucleatum ativa o recetor TLR4 (toll like receptor
4), havendo um aumento do influxo de calcio intracelular potenciando a contratilidade do
miométrio’?°%. Adicionalmente, o reconhecimento do LPS (lipopolissacarideo) bacteriano via TLR4,
presente no miométrio e decidua basal, promove uma infiltracdo neutrofilica na decidua,
contribuindo para a libertagdo de MMP 8 e 9. Este processo promove a rutura de membranas, dado
gue MMP 8 e 9 s30 colagenases e gelatinases!02>33:3537.72,

Kruse et al. (2017)% suportam esta relacdo, demonstrando que gestantes com risco
acrescido de prematuridade apresentam niveis superiores de Fusobacterium nucleatum na
microbiota oral.
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Fusobacterium nucleatum compreende cinco subespécies, Fusobacterium nucleatum
subsp. animalis, Fusobacterium nucleatum subsp. nucleatum, Fusobacterium nucleatum subsp.
polymorphum, Fusobacterium nucleatum subsp. fusiforme e Fusobacterium nucleatum subsp.
Vincentii*>. Em 2024, Krieger et al’ através de sequenciamento NGS perceberam que
Fusobacterium nucleatum subsp. polymorphum era a subespécie mais abundante na placa dentaria
de pacientes com saude oral mantida. Contudo, aquando do comprometimento da saude
periodontal, como na presenca de abscesso dentario, Fusobacterium nucleatum subsp. animalis
torna-se a subespécie mais abundante. Esta subespécie possui sistemas de transporte de ferro
ferroso, a partir dos quais ha sintese de acidos nucleicos e produgdo de energia. Tal garante uma
vantagem adaptativa e proliferativa em ambientes inflamatdrios, nos quais ha hipdxia e destruigdo
celular com libertacdo de ferro ferroso. E importante realgar que nem sempre é possivel a distingdo
das suas subespécies por técnicas como 16s rRNA, podendo ocultar o derradeiro agente
patogénico®.

Por sua vez, Porphyromonas gingivalis, um microrganismo Gram-negativo anaerdbio®’, é
considerado uma espécie keystone’>?’. Isto €, mesmo em pequenas quantidades, tem uma grande
influéncia sobre a constituicdo da flora oral, facilitando o crescimento e colonizacdo por
Enterobacteriaceae, Streptococcus spp. Staphylococcus spp. Fusobacterium nucleatum,
Haemophilus parainfluenzae e Prevotella spp*>%772,

Tal como Fusobacterium nucleatum, a bactéria Porphyromonas gingivalis, estimula a
producao de MMPs, levando a disrupg¢do das jungdes intercelulares e degradacdo do colagénio,
com invasdo do sinciciotrofoblasto levando a necrose da placa coridnica e potenciando o
surgimento de corioamnionite’. Vanterpool et al. (2016)%? detetaram a presenca de
Porphyromonas gingivalis no mesénquima das vilosidades coridnicas, em casos de parto pré-termo.

Massoni et al. (2019)*!, propéem a associacdo entre o crescimento de Porphyromonas
gingivalis e niveis elevados de progesterona, dado que esta bactéria anaerdbia necessita de
vitamina K para a sintese de proteinas. Uma vez que a progesterona possui propriedades elétricas
semelhantes a vitamina K, pode atuar como transportadora de eletrées para a producdo de ATP.
Assim, mesmo na auséncia da vitamina K, Porphyromonas gingivalis é capaz de proliferar®2.

A evidéncia sugere, ainda, que a regido LPS de Porphyromonas gingivalis induz a produgao
de citocinas via sinalizagdo fator nuclear kappa B. Estudos em trofoblastos humanos in vitro
demonstraram que a adicdo de 1 pg/ml de LPS aumentou a expressdo de mRNA de IL-8. Esta
citocina permite a ativacdo de neutrdfilos e macrdfagos implicando uma maior libertacdo de
espécies reativas de oxigénio para a circulagéo, levando a hipdxia’?2. Como supracitado, ambientes
de hipdxia associados a niveis elevados de progesterona favorecem o crescimento de
Fusobacterium nucleatum?”. Ademais, a estrutura do lipido A, presente nos LPS de Porphyromonas
gingivalis, atua como antagonista de TLR4, bloqueando a sinalizacdo para a cascata da inflamacao
e promovendo o crescimento de Fusobacterium nucleatum®”.728, Evidencia-se, assim, uma relagdo
de sintropia entre estas duas bactérias.

Ademais, a presenca de hipdxia leva a apoptose de tecidos maternos e fetais. A presenca
de espécies reativas de oxigénio em niveis elevados pode levar a diminuicdo do comprimento de
teldmeros de leucdcitos fetais acelerando o processo de envelhecimento celular e, portanto,
favorecendo a rutura de membranas fetais’
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O stress oxidativo despoletado ndo afeta o crescimento de Porphyromonas gingivalis, ja
gue este produz superéxido dismutase, um potente antioxidante. Paradoxalmente, Porphyromonas
gingivalis destrdi a IL-8, pois possui fimbrias FimA tipo I, em algumas das suas estirpes, que se ligam
a integrina B1 das células epiteliais gengivais do hospedeiro, levando a chemokine paralysis. Além
disso, inibe o sistema do complemento através da degradacdo de C3 e C4. A alteracdo do gradiente
guimico e elétrico celular compromete a fagocitose, reduz a adesdo leucocitdria e a migragado
transendotelial. Ademais, dado ser um microrganismo capsulado, beneficia de vantagem na evasao
ao sistema imune, por ter maior resisténcia a fagocitose 72.

Estes mecanismos sugerem que a persisténcia de Porphyromonas gingivalis depende de
um equilibrio dindmico entre indugdo inflamatdria e evasdao imunoldgica. Se por um lado necessita
gue haja inflamagdo e consequentemente degradagao de tecidos para a libertagao de proteinas e
aminodcidos necessarios a sua proliferacdo, simultaneamente favorece a chemokine paralysis,
sustentando um estado de inflamac&o crénica e evadindo o sistema imune do hospedeiro®®.

A relevancia clinica destes mecanismos é corroborada por estudos histopatoldgicos, onde
métodos imuno-histoquimicos e de imunofluorescéncia revelaram uma imunocoloragdo para
Porphyromonas gingivalis cerca de 30% mais intensa em placentas de mulheres com partos pré-
termo, comparativamente a gestacGes de termo. Esta colonizagdo tecidual é acompanhada por
uma resposta imunitaria fetal robusta, sugerida pela detetacdo de anticorpos IgM especificos
contra Porphyromonas gingivalis, Campylobacter rectus e Fusobacterium nucleatum no sangue do
corddo umbilical de recém-nascidos pré-termo, apontando para uma exposi¢ao in utero a estes
patogénios periodontais?>72,

No estudo realizado por Andonova et al. (2021)% o risco de ocorréncia de trabalho de parto
pré-termo em gravidas nas quais Porphyromonas gingivalis tinha sido isolada em amostras da
microbiota subgengival oral, foi 6 vezes superior.

Por sua vez, os niveis dos recetores de TLR4 e TLR2, parecem estar aumentados em
placentas de mulheres que tiveram trabalhos de parto pré-termo, sendo TLR2 responsdvel pela
ativacdo de vias de sinalizacdo que favorecem a inflamacdo e previnem a fagocitose®. Tal foi,
também, observado por Pax et al. (2024)%, evidenciando que a expressdo de TLR5, TLR6 e TLR9 na
placenta estava aumentada quando comparada com placentas de partos de termo.

Em suma, a patogénese do parto pré-termo, induzido pela presenca de agentes
patogénicos periodontais, tem por base uma complexa rede de sinalizagdo molecular e sinergia
microbiolégica. Por um lado, Fusobacterium nucleatum atua como facilitador da invasao tecidual e
ativador da contratilidade do miométrio. Por outro lado, Porphyromonas gingivalis é capaz de
alterar o microambiente através da indugao de hipdxia e bloqueio do sistema de complemento. O
aumento do risco de parto pré-termo em gravidas colonizadas por estes patogénios demonstra que
a periodontite ndo deve ser encarada apenas como uma patologia localizada, mas sim como um
fator de risco  sistémico.
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MICROBIOTA PLACENTARIA

Ao longo desta dissertacao, foram apresentados estudos que defendem a translocagdo
bacteriana para a placenta importando, assim, explorar a presenca e constituicdo da microbiota
placentdria.

A existéncia de uma microbiota placentaria comensal em gravidezes saudaveis gera
controvérsia na literatura cientifica atual. Tal deve-se ao facto de que alguns investigadores ndo
descartam a hipdtese de haver contaminacdo ambiental nas amostras avaliadas. No entanto,
estudos com controlos rigorosos e uso de monoazida de propidio demonstraram que a placenta
contém uma mistura de acidos nucleicos livres e células bacterianas integras que ndo podem ser
atribuidas a contaminacdo®®. Ademais, a auséncia de diferencas significativas na constituicdo da
microbiota placentdria entre partos vaginais e cesarianas eletivas refor¢a a hipdtese da existéncia
de microbiota placentar®°.

Embora apresente uma biomassa diminuta®®>®, a microbiota placentaria é dominada pelos
filos Proteobacteria e Firmicutes®®, sendo defendido que a sua composicdo partilha mais
semelhancas com a microbiota oral do que com a vaginal ou intestinal%2439%0,

A disrupcao desta homeostase relaciona-se com desfechos obstétricos adversos, estando
frequentemente associada a agentes patogénicos periodontais como Fusobacterium nucleatum e
Porphyromonas gingivalis*>°%°1, porém a identificacdo bacteriana ndo implica necessariamente a
ocorréncia destes.

Em jeito de conclusdo, embora exista discordancia quanto a presenga de microbiota
placentaria, ndo sendo sempre possivel descartar a contaminacdao ambiental das amostras, a
literatura cientifica sugere que a placenta ndo é um ambiente estéril, havendo uma microbiota de
baixa biomassa.
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DIFERENTES INTERVENGOES E O SEU BENEFICIO

No dmbito da prevencgdo primaria, Parry et al. (2023)% mostraram o beneficio da educacdo
intensiva sobre higiene oral, aliada ao uso de elixir oral antibacteriano, fio dental, pasta dentifrica
antibacteriana e escova de dentes elétrica com inicio entre as 8 e 24 semanas de gestacdo. Este
ensaio clinico teve como populacdo de estudo 35 gravidas, com gengivite classificada como
moderada a grave. Resultando num risco 75% menor de ocorrer trabalho de parto pré-termo [OR
(odds ratio) 4 vezes inferior]. Contudo, nas gravidas que estavam empregadas ndo se verificou uma
diferenca estatisticamente significativa, sendo esta diferenca em média de 2 dias mais cedo do que
nas gravidas desempregadas. Este achado realca a importancia do estatuto socioecondmico,
sugerindo que as intervengdes tém maior impacto em populagdes mais vulneraveis. Uma limitagdo
do estudo foi a auséncia de avaliacdo periodontal anteriormente e posteriormente a gestacao, nao
sendo possivel determinar a altura de instalagdo como a progressao clinica da gengivite.

Quando a patologia ja se encontra estabelecida, o tratamento de referéncia consiste na
raspagem e alisamento radicular. Schwendicke et al. (2015)72 evidenciam que em popula¢des com
ocorréncia de parto pré-termo superior a 20%, submetidas a raspagem e alisamento radicular no
segundo trimestre, o OR foi de 0,42. Tal sugere o beneficio do tratamento de periodontite para a
diminuicdo da ocorréncia de parto pré-termo, nestes grupos de risco.

Penova-Veselinovic et al. (2015)*° destacam que apds tratamento da doenca periodontal
(classificada com profundidade do sulco gengival > 3.5 mm em 25% dos locais, em gestantes com
pelo menos 20 dentes prdprios) entre as 20 e 28 semanas houve diminui¢do dos parametros NIC,
BoP e PS”’. No fluido gengival crevicular, observou-se diminui¢do dos niveis de IL-1B, IL-6, IL-10, IL-
12p70 e IL-17, embora os niveis de IL-8 e TNF-a estivessem aumentados, comparativamente a
mulheres que receberam o tratamento no periodo pds-natal. Embora se observe melhoria nos
parametros indicados, tal ndo se traduz numa diminuicdo estatisticamente significativa na

ocorréncia de parto pré-termo.

Através da andlise de dados da base do estudo randomizado Obstetrics and Periodontal
Therapy, Merchant et al. (2018)'° avaliaram 413 gestantes, com idades superiores a 16 anos de
idade, menos de 16 semanas de gestacdo e pelos menos 20 dentes naturais, seguidas no Hospital
de Mississippi. Observou-se que a incidéncia de parto pré-termo no grupo experimental, submetido
a raspagem e alisamento radicular, era de 11,86%. Comparativamente, no grupo controlo, o qual
ndo recebeu tratamento periodontal durante a gestacdo, a incidéncia foi de 12,68%, ndo se
verificando uma diferenca estatisticamente significativa.

Segundo o estudo MOTOR, Valentine et al. (2023)°° a realizacdo de raspagem e alisamento
radicular, em gravidas com IMC 18,5-25 kg/m? durante o segundo ou terceiro trimestre associou-
se a duplicacdo do valor do OR para 2,21. Porém, ndo se verificou uma diferenca estatisticamente
significativa em gravidas com excesso de peso, ou seja, IMC 25-30 kg/m?, ou obesas, IMC > 30
kg/m?, sendo nestas o OR de 0,68 e 1,26, respetivamente. O mecanismo proposto prende-se com
o facto de que o tratamento ndo cirdrgico implica bacteremias transitérias, aliado ao aumento de
marcadores inflamatdrios, como PCR, INF y e, inclusive, da temperatura corporal. Tal sugere que o
estado inflamatdrio basal da gravida influencia a resposta a intervencao, ja que gravidas com IMC
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superior apresentam uma inflamacdo crénica de baixo grau. Salienta-se o reduzido numero de
gestantes avaliadas e a perda de seguimento de 407 gestantes.

Segundo Fische et al. (2019)%°, esta intervencdo no segundo trimestre ndo mostrou
beneficio, justificando este achado no facto de que a colonizacdo placentdria por parte de agentes
patogénicos ocorre essencialmente durante o primeiro trimestre, por isso a intervengdo no
segundo trimestre ndo traria beneficio.

Finalmente, como o tratamento de referéncia ndo impede a recolonizagdo bacteriana
propdem-se a modulacdo do biofilme através do uso de probidticos, dada a competicao por
recursos, como nutrientes e espaco, e producdo de compostos antimicrobianos, como acido lactico
ou peréxido de hidrogénio.

Relativamente a esta tematica Nordqvist et al. (2018)'°! evidenciaram a redug¢do do OR
(0,79) em gravidas norueguesas que consumiram probidticos (Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium lactis e Lactobacillus rhamnosus GG ou Lactobacillus acidophilus e Bifidobacterium
lactis) entre as 22 e 33 semanas de gestagao, comparativamente as grdvidas que consumiram no
periodo pré-natal ou entre as 34 e 36 semanas. Nao se detetaram diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos que consumiam 1 ou 2 copos por dia (0,5L = 4 copos), nem entre os
dois diferentes tipos de probidticos utilizados. De destacar, como limitacdes deste estudo encontra-
se o autorrelato do cumprimento da toma de probidticos nos momentos indicados.

Zanetta et al. (2025)® propuseram que o uso combinado de probidticos, contendo
Limosilactobacillus reuteri, Lacticaseibacillus rhamnosus e Lacticaseibacillus casei, com vitamina D
(38,4 ng/mL), seria eficaz na reducdo do sobrecrescimento bacteriano no biofilme dentario. Assim
sendo, exploraram o potencial efeito sinérgico destes num modelo celular, percebendo que a
producdo de IL-6, por células humanas de carcinoma escamoso da hipofaringe infectadas com
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Fusobacterium nucleatum e Porphyromonas gingivalis
diminuiu. Este resultado pode-se dever a libertagdao de metabdlitos como acidos gordos de cadeia
curta (butirato, propionato e acetato), por parte dos probidticos, considerando a sua agdo anti-
inflamatéria, sendo esta acdao amplificada pelo uso de vitamina D.

Em suma, as possiveis intervengbes dividem-se em trés pilares: prevengao primaria,
tratamento ndo cirdrgico e terapéuticas adjuvantes ou isoladas com probidtico. A prevencao
primdria assume-se como sendo a estratégia mais robusta e consensual. Em contrapartida, a
realizacao do tratamento ndo cirdrgico durante a gravidezlevanta discérdias, sendo defendido, por
alguns autores que deve ser realizado no periodo pré-concecional®® e ndo durante a gestacg3o. Por
outro lado, outros autores defendem que este tipo de tratamento ndo deve sequer ser feito na
gravidez'®72, Por ultimo, e como uma nova hipdtese promissora, tem-se o uso de probidticos, tanto
isolados como terapéutica adjuvante, sustentada pelo beneficio na maioria dos estudos
analisados’”.
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DISCUSSAO

Ao explorar a literatura evidencia-se a heterogeneidade metodolégica. Primeiramente
percebe-se que a amostra utilizada para andlise da microbiota oral ndo é uniforme, variando entre
amostras salivares®®!02 da placa subgengival?34>63.73,7881,30,102 oy sub e supragengival®. Tal introduz
um viés dado que entre diferentes nichos da cavidade oral, a composi¢do da microbiota varia de
forma significativa.

Ademais, enquanto que alguns autores utilizam métodos de cultura’®, outros recorrem a
técnicas de sequenciacdo (NGS®%°6 ou 16s rRNA**773) ou técnicas de PCR*73:90.102103 " Gglienta-se
gue nos casos em que as espécies bacterianas sdo geneticamente muito proximas, a sequenciacao
via 16S rRNA pode ndo as distinguir, como no caso das subespécies de Fusobacterium nucleatum,
o que pode influenciar os dados sobre a sua prevaléncia®’. Ademais, métodos PCR n3o permitem
distinguir entre a presenca de bactérias ou acidos nucléicos livres, impossibilitando a identificacdo
de agentes patogénicos ativos.

A classificacdo da doenca periodontal é objeto de variabilidade. ldentifica-se discrepancia
relativamente a profundidade da bolsa gengival, alguns estudos consideram 3 mm7”37° outros 4
mm?<%, Por outro lado, ha estudos que ndo clarificam os milimetros tidos em conta!®?2. Nem todos
os estudos utilizam o pardmetro BoP?3°%192 oy NIC para a classificacdo da doenca periodontal,
sendo este Ultimo considerado tanto a partir de 2 mm?°, como 3 mm?23788035102 Deduz-se que a
falta de uniformizacdo se deve ao facto de que a nova classificacdo mundial de doenca periodontal
surgiu em 20178, Além disso, identifica-se divergéncia nos indices utilizados, havendo o uso de
CP17073, MGI73, PSI®, GBI?3%0, |P20%6 |G78% Realca-se que o indice CPI frequentemente subestima os
casos de periodontite mais graves e sobrestima casos de periodontite ligeira®®. Quanto ao nimero
de locais por dente avaliado pode ser 15°9, 6237996102 como 423 ou 3%, tal como o nimero total de
dentes avaliados 20°° ou 6°°. Importa, também, mencionar que o estado da doencga periodontal
poderia ser avaliado por um observador’®72:12 como por mais que um?3°%1% permitindo a existéncia
de disparidade entre pares. Isto implica ndo sé uma imprecisdo na determinacdo da prevaléncia da
doenca periodontal, como dificulta a sua associa¢do a desfechos obstétricos desfavoraveis, ja que
a variacao dos parametros utilizados pode excluir gravidas com doenca periodontal que tiveram
parto pré-termo. Desta forma, este viés de selecdo favorece a discordancia entre diferentes
autores.

Relativamente a populacdo estudada existem diferencas raciais (gravidas
afroamericanas®73, africanas’®, hispanicas®’, asiaticas’®, caucasianas?*#’), na idade gestacional ao
momento da avaliacdo, sendo tanto no primeiro trimestre®, segundo trimestre*»4.78 ou terceiro
trimestre®>476%102 O nimero de vezes em que as gravidas foram avaliadas diverge, havendo
avaliacdes, ainda, no periodo pds-parto, em alguns estudos?*°. Outro dado a ter em conta prende-
se com o facto de que o nimero de participantes é diminuto, algo transversal aos estudos avaliados.
Isto impede a uniformizagdo da caracterizacdo das alteragbes em cada trimestre, ndo se
percebendo a evolugao das altera¢cdes da microbiota oral e qual a influéncia do tratamento sobre
o desfecho obstétrico.

Variages confundidoras como a higiene oral, sdo descritas*. Evidencia-se que nem todas
as mulheres usariam o fio dental e solucdo de lavagem oral. Outras varidveis interpessoais sdo o
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tabagismo, consumo de alcool, stress no seu dia a dia, toma de anti-inflamatdrios e antibidticos e
alimentacdo®.

Ademais, embora o recurso a modelos murinos%*1%4195 permita o controlo de diferentes
varidveis, deve ser tido em conta que a transposicao desses resultados para a fisiologia humana
deve ser feita com cautela, dada a diversidade bioldgica entre espécies, sendo importante destacar
gue os modelos murinos estudados divergem (Rattus norvegicus vs. Mus musculus).

Conclui-se que a literatura cientifica padece de heterogeneidade metodoldgica, havendo
variacOes das amostras utilizadas, dos critérios de diagndstico para a doenca periodontal e das
técnicas de analise levando a que diferentes vieses limitem a forga da associagao estudada.
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CONCLUSAO

A microbiota oral é composta por uma imensa variedade de microrganismos, presentes em
diferentes nichos da cavidade oral, influenciados por fatores intrinsecos e extrinsecos ao
hospedeiro. A sua relacdo com a ocorréncia de trabalho de parto pré-termo tem vindo a ser
enaltecida ao longo dos ultimos anos, sendo defendidos principalmente dois mecanismos.

O primeiro tem por base a translocacao bacteriana subsequente a disbiose na microbiota
oral materna. Aquando da mastigacdao ou higiene oral, estes microrganismos alcancam a corrente
sanguinea, atravessam a barreira hemato-placentaria desencadeando uma resposta inflamatadria
da unidade feto-placentdria. O segundo mecanismo foca-se na disseminacdo hematogénica de
mediadores inflamatdrios derivados da doenca periodontal. Em ambos os casos, é despoletada uma
resposta inflamatdria podendo induzir um trabalho de parto.

Ressalta-se que ndo existe consenso, na literatura analisada, quanto a influéncia da
microbiota oral materna na ocorréncia de trabalho de parto pré-termo nem no beneficio do
tratamento da doenca periodontal durante a gestacao.

Conclui-se que esta revisdao da literatura, baseada em dados da pubmed, science direct e
scopus publicados entre 2015 e 2025, indica na sua maioria que a saude oral é um fator de risco
modificavel e de baixo custo. Denota-se que sdo necessarios mais estudos, com amostras maiores
e com maior variedade de idade gestacional, idade materna, raca, peso, nutricdo materna e
contexto socioecondmico, para consolidar a relagdo com evidéncia cientifica suficientemente forte.

Assim, a promogdo da saude oral na gravidez deve ser integrada na vigilancia pré-natal
como uma medida simples, custo-efetiva e potencialmente capaz de reduzir complicacdes
obstétricas associadas ao parto pré-termo.
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ANEXOS

Tabela 1- Sintese dos estudos clinicos sobre a caracterizagéo da microbiota oral e relagdo com a ocorréncia de trabalho de parto pré-termo
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Referéncia

Tipo de Estudo

Método

Populagdo alvo

Conclusao

[23] Estudo caso-controlo  |Avaliagdo 1-4 dias apds o parto (um examinador) de PS elGravidas  alemds  com|Nas gravidas em que houve parto pré-termo a abundancia de|
NIC (em 6 sitios por dente), BoP (em 4 sitios por dente) eftrabalho de parto pré-JAtopobium rimae e Bifidobacteria spp. fora superior. Neste]
GBI. termo (33) grupo, verificou-se ainda que o NIC e a PS eram
Colheita de amostras supra e subgengivais, tendo as| estatisticamente superiores
pacientes dietas semelhantes 2 dias antes da colheita, sem
recomendagdes médicas sobre higiene oral. Recorreu-se 3
sequenciagdo 16s rRNA. Periodontite definida como NIC >
2mm interdental ou NIC > 3 mm na face oral com PS >3
mm
[45] Estudo longitudinallDescricdo do microbioma subgengival por sequenciacdo|Gravidas afroamericanas|Ha estabilidade na diversidade da microbiota, nos diferentes|
descritivo 16S rRNA, de gravidas entre as 8-14 e 24-30 semanas del(59) trimestres.
gestacdo. Colheita de amostras de 3 locais por dente que Associacdo da ocorréncia de parto pré-termo com a deplegao|
tivesse sinais de inflamagdo, caso ndo houvesse sinais de de Lautropia mirabilis e aumento dos niveis de Prevotella
inflamagdo os locais seriam escolhidos aleatoriamente melaninogenica
[47] Estudo caso-controlo  [Sequenciagdo 16S rRNA de amostras da saliva, lingua,|Gravidas caucasianas (61) |A presenca dos géneros Veillonella, Prevotella ¢
palato duro e mucosa bucal de gravidas entre as 22-42 Capnocytophaga na microbiota oral maternal associa-se 3
semanas de gestacao ocorréncia de parto pré-termo, independentemente dal
presenca de doenga periodontal
[61] Estudo transversal Gravidas avaliadas na 242 semana de gestacdo. Colheita de|Gravidas  dinamarquesas|Gestantes de menor estatuto socioecondémico tém maior|
amostra da placa supragengival para avaliagdo por 16s|(295) prevaléncia de microrganismos oportunistas
rRNA
[63] Estudo caso-controlo  |Analise da placa subgengival por métodos culturais Gravidas com sinais de|Mulheres com Porphyromonas gingivalis tiveram um risco 6.65
trabalho de parto pré-lvezes superior de ter parto pré-termo
termo (40)
[68] Estudo de randomizagdo|Uso de dados da base Genome-Wide Association Study deJ]Dados GWAS do UK|N3o suporta a relagdo entre periodontite e a ocorréncia de
mendeliana de duas|individuos de ascendéncia europeia Biobank, FinnGen, EMBL{trabalho de parto pré-termo
amostras EBI
[73] Estudo descritivolAnalise de amostras salivares para analise dos niveis de IL-|Grdvidas  afroamericanas|Diferentes diversidades da microbiota oral ndo se relacionam
comparativo 18, MMP 8. Recolha de amostras de DNA da placal(34) com a ocorréncia de parto pré-termo
subgengival dos dentes 25, 28 e 30 do quadrante inferior|
direito para sequenciagdo 16s rRNA.
As gravidas foram avaliadas no terceiro trimestre, tendo
sido analisado o MGl (1 examinador)
[78] Estudo cohort piloto Colheita de amostras da placa subgengival no segundo|Gravidas da Ardbia SauditalA ocorréncia de parto pré-termo foi significativamente superior]

trimestre para cultura em Agar Brucella Modificado.

(170)

na presenga de Clostridium bifermentans Prevotella

Avaliagdo através de IP de Silness e Loe, IG de Loe e Silness,

asaccharolyticus e Prevotella melaninogenica, na placa
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PS e NIC (1 examinador)

subgengival

[79] Caso-Controlo Utilizacdo do score CPI. Periodontite definida como NIC >|Gravidas africanas (165) |A presenca de periodontite nas gestantes associa-se 3
retrospetivo 2mm interdental ou NIC > 3 mm na face oral com PS >3 ocorréncia de trabalho de parto pré-termo
mm (1 examinador)
[80] Estudo caso-controlo  |Avaliagdo do estado periodontal durante a primeira|lGravidas colombianas (73) |A condi¢do periodontal relaciona-se com a ocorréncia de)
semana apds o parto pelo indice CPl (mais que um trabalho de parto pré-termo
examinador). Periodontite identificada se PS >4 mm
[81] Estudo caso-controlo|Cultura de amostras da placa subgengival, de gravidas|Gravidas seguidas no]A rotura prematura de membranas foi superior nas gestantes
prospetivo avaliadas entre as 20-34 semanas. Hospital de Berna (71) com inflamagdo periodontal significativamente mais elevada
Avaliagdo do IG, IP, de PS e NIC, sendo a peritonite definida
como pelo menos dois dentes ndo adjacentes com NIC >3
mm e PS 24 mm
[96] Estudo Cohort]Avaliagdo de IP, IG, BoP, em 6 locais (diferentes|Gravidas com alto risco de|A ocorréncia de parto pré-termo foi estatisticamente superior]
prospetivo examinadores). Avaliagdo de alteragBes microbioldgicas|parto pré-termo (40) em mulheres com maior inflamagdao gengival, mesmo ndo
durante a gestagdo e 2-4 semanas apds o parto. tendo periodontite. Nestas os niveis, no biofilme subgengival,
Doenga periodontal definida como NIC >3 mm em pelo de Fusobacterium nucleatum foram superiores.
menos 2 dentes ndo adjacentes
[102] Estudo experimental Uso de PCR e ELISA para andlise da microbiota da placalGravidas com ameaga delA presengca de Fusobacterium nucleatum em tecidos
subgengival, saliva e tecido placentario. No examelparto pré-termo (28) placentarios foi estatisticamente superior em gestantes com|
periodontal, entre a semana 26-28 de gestagdo, foi ameaca de parto pré-termo
avaliado BoP, NIC e PS em 6 locais de cada dente (1
examinador)
[103] Estudo experimental Marcagdo imunohistoquimica de tecido placentario,|[Modelo murino, infetado]A ocorréncia de parto pré-termo, foi estatisticamente superior]
extracdo de RNA do tecido com andlise cultural, PCR, ELISA|(52) no grupo infetado por Porphyromonas gingivalis
e Western-Blot de células do trofoblasto humano
[104] Estudo experimental Inclusdo de ligadura dentaria para indugdo dajModelo murino (20) N3do houve diferengas estatisticamente significativas entre o
periodontite, no periodo pré-concecional grupo com e sem periodontite, relativamente a ocorréncia de
trabalho de parto pré-termo
[105] Estudo experimental Inoculagdo de Porphyromonas gingivalis na microbiotajModelo Murino (6) No grupo experimental o parto ocorreu em média aos 18,3 dias|
oral previamente a gesta¢do. Uso de Western-Blot para de gestacdo, enquanto que, no grupo controlo foi pelos 20.5
andlise de proteinas no miométrio, imunohistoquimica dias. Detetou-se um aumento da expressdo de IL-1B e TNF-a
para detetacdo de Porphyromonas gingivalis no tecido|
placentario e membranas fetais e medigdo dos niveis
séricos maternos de TNF-a e IL-1B
[106] Estudo experimental Inoculagdo de Fusobacterium nucleatum e PorphyromonasjModelo murino (55) Detetagdo de Fusobacterium nucleatum em tecidos

lgingivalis na microbiota oral, previamente a gestagdo. Ag

placentarios
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182 dia de gestagdo houve interrupgdo da gestagdo (a
excecdo das que tiveram trabalho de parto prematuro
antes desse dia) para avaliagdo de tecidos placentarios,
hepaticos e esplénicos e de amostras sanguineas
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