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RESUMO

Aleitamento materno constitui auxilio para maturidade imune do neonato, além
de servir de fonte nutricional, fatores bioativos e microrganismos, contribuindo
para protecdo contra as infeccdes e crescimento do bebé. A doenga
periodontal (DP) é caracterizada por resposta imunoinflamatéria do hospedeiro
frente & agressao microbiana, resultando na destruicdo dos tecidos de suporte.
Sabe-se que mediadores inflamatérios da infeccdo periodontal podem agir
localmente e a distancia, sendo capazes de intervir no parto prematuro e/ou de
baixo peso ao nascer, através da via hematogénica. Sabendo-se que a
resposta inflamatoria pode provocar aumento plasmatico de leucdcitos,
resultando em aumento de células e citocinas secretadas no leite materno
(LM), apoés o parto, a DP poderia influenciar também a qualidade nutricional e
imunologica do LM. Este trabalho objetivou revisar a literatura a respeito da
associacao entre a DP e alteracbes na composicado do LM, buscando embasar
cientificamente a plausibilidade biol6gica desta relacdo. Foi realizada uma
pesquisa nas bases de dados Pubmed/Medline e Scielo, de trabalhos
publicados preferencialmente nos ultimos 10 anos. Nao ha estudos quanto a
influéncia da periodontite na composicdo do LM, mas achados na literatura
revelam gue infeccdes locais e a distancia, podem intervir neste, com aumento
da lipdlise e mediadores inflamatérios, os quais diminuem ao longo da lactagéo,
sendo seus altos niveis associados a presenca de infeccBes sistémicas.
Perante a capacidade de provocar endotoxemia e aumento de niveis séricos de
mediadores inflamatorios alterando a resposta sistémica, seria plausivel sugerir
que a periodontite possa alterar também a qualidade do LM fornecido ao

recém-nascido.

Palavras-chaves: Doenca periodontal; Periodontite; Leite humano; mediadores

da inflamacéao



ABSTRACT

Breastfeeding is aid to neonate's immune maturity, leading as nutritional source,
bioactive factors and microorganisms, contributing to protect against infections
and growth of the baby. Periodontal disease (PD) is characterized by
immunoinflammatory host response to microbial aggression, resulting in tissue
destruction. It is known that inflammatory mediators of periodontal infection can
act locally and at a distance, being able to influence in preterm labor and/or low
birthweight. Speculating that the inflammatory response may result in increased
plasma levels of white blood cells, resulting in increase of cells and cytokines
secreted in breast milk (BM), after delivery, PD also could influence the
nutritional quality and immunological BM. This work aimed to review the
literature about the relationship between periodontitis and composition of the
BM, seeking to support scientifically the biological plausibility association
between both conditions. A search was made in databases Pubmed/ Medline
and Scielo, of works published preferably in the last 10 years. There are no
studies on the influence of periodontitis on the composition of the BM, but
findings in the literature reveal that local and distant infections may influence in
this with increased lipolysis and inflammatory mediators, which decrease
throughout lactation, being associated with high levels the presence of systemic
infections. Given the capacity to cause endotoxemia and increase of serum
levels of inflammatory mediators altering the systemic response, it would be
plausible to suggest that periodontitis may also alter the quality of BM given to

the newborn.

KEY-WORDS: Periodontal disease; Periodontitis; Human milk; Inflammatory

Mediators



1. INTRODUCAO

O LM é um fluido biolégico constituido por componentes celulares,
microrganismos, moléculas bioativas, macro e micronutrientes, que auxiliam na
maturacdo do sistema imunolégico do neonato, promocao do seu crescimento,
desenvolvimento cognitivo, reducdo da morbimortalidade infantil, e apresentam
papel protetor contra o desenvolvimento de doencas alérgicas, infeccdes,
obesidade, diabetes e hipercolesterolemia. Para mée, a lactagdo também
fornece beneficios, que incluem a protecdo contra o cancer de ovario, diabetes
mellitus tipo 2, cancer de mama e melhor recuperacédo poés-parto (1,2). Com
relacdo aos componentes nutricionais do leite, tem-se as proteinas,
carboidratos e lipidios, que, em conjunto, apresentam atividade antimicrobiana
e imunoldgica, estando também envolvidos na reducdo do risco de infec¢bes,
crescimento saudavel, maturacdo do sistema gastrointestinal, e promoc¢éo do
desenvolvimento do sistema nervoso central do neonato (3).

A diversidade de componentes imunolégicos, bioquimicos e celulares,
presentes no LM, tem capacidade de alterar significativamente o
desenvolvimento imune do bebé&, bem como sua suscetibilidade a infeccao
(2,4). Mudancas individuais nos elementos imunoldgicos tém sido associadas
ao tempo decorrido de lactacdo e o inicio do aleitamento, integridade estrutural
e funcional da mama, fase especifica de lactacdo, saude da diade mée-bebé,
doencas e alimentacdo materna (3,5,6). A qualidade nutricional do leite, por
sua vez, também pode sofrer variabilidade, visto que mulheres com excesso de
peso, apresentaram niveis elevados de acidos graxos no LM, demonstrando a
influéncia do indice de massa corporal (IMC) na qualidade do mesmo (3).

A literatura atual mostra que algumas infeccdes locais podem alterar a
composicdo do LM transmitindo os produtos dessas infec¢gbes, como bactérias
e mediadores inflamatérios, para os neonatos (7,8,9,10). Quando se é
identificado o aumento de leucocitos no LM, acima do numero geralmente
presente em cada fase especifica da lactacdo, € indicativo da presenca de

infeccdo na mae ou no neonato (5,11,12).



Como existe uma interacdo dinamica entre a diade mae-bebé, infeccdes
do trato gastrointestinal e respiratério neste ultimo, também podem provocar
alteragbes no LM, como o aumento da secrecédo de citocinas e células brancas
advindas do sangue materno para o mesmo (5). Por outro lado,
citomegalovirus (CMV), herpesvirus, retrovirus RNA, incluindo o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), virus T-linfotrépico humano tipo 1 e 2 (HTLV-1
e HTLV-2), mostraram-se capazes de serem transmitidos pelo LM, visto que
células mononucleares no mesmo, além de terem o papel de prote¢do, podem
realizar o transporte de fragmentos infecciosos da m&e ao neonato,
possibilitando a infeccéo deste (6).

A DP ¢é caracterizada por uma resposta imunoinflamatéria do
hospedeiro, causada principalmente por bactérias anaerébias Gram-negativas
que colonizam o meio subgengival, e sdo capazes de produzir inUmeras
citocinas proé-inflamatorias, sendo as principais, interleucina 1 beta (IL1-B), fator
de necrose tumoral (TNF), prostaglandinas-E2 (PGE2) e interleucina-6 (IL-6).
Assim, € sabido que essa resposta do hospedeiro, é a principal responséavel
pelo colapso periodontal, modulando a reabsorcdo de osso alveolar assim
como a destruicdo de matriz extracelular da gengiva e do ligamento periodontal
(13,14,15,16).

A possibilidade da DP apresentar repercussdes sistémicas é suportada
por evidéncias que mostram niveis elevados de marcadores sistémicos de
inflamacéo como fibrinogénio, contagem leucocitaria e proteina C reativa, em
individuos com periodontite crénica (PC), quando comparados a individuos
sem PC (17). Além disso, observaram-se niveis elevados de células T
citotoxicas, CD8+, CD28+ e IL-1f (18) tanto na circulagcao sistémica quanto nos
sitios locais com DP (19). Essa resposta imunoinflamatéria local no periodonto,
guando exacerbada, possui a capacidade de ir além dos tecidos, colaborando
para agravos sistémicos (20) tais como, diabetes mellitus (21), doencas
cardiovasculares e respiratorias (22), osteoporose (23), pré-eclampsia (24),
parto prematuro e baixo peso ao nascer (25).

Sabendo-se que a resposta inflamatéria pode provocar um aumento

plasmatico de leucdcitos, resultando em aumento de células e citocinas



secretadas no LM, apds o parto, seria possivel especular que a DP poderia
influenciar também a qualidade do LM oferecido ao recém-nato. Sendo assim,
este trabalho objetivou revisar a literatura a respeito da associagao entre a DP
e alteragbes na composicdo do LM, buscando embasar cientificamente a

plausibilidade biologica desta relacéo.
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2. METODOLOGIA

Foram pesquisados trabalhos cientificos no periodo de Julho de 2017
até Abril de 2019, sendo selecionados preferencialmente aqueles publicados
nos ultimos 10 anos, escritos na lingua portuguesa e inglesa, incluindo revisdes
de literatura, revisdes sistematicas, relato de caso, estudos transversais,
coorte, caso-controle e longitudinais utilizando as bases de dados Pubmed,
Medline e Scielo, empregando para a busca 0s seguintes descritores em
portugués: doenga periodontal, periodontite; leite humano; mediadores da
inflamacéo, infeccdes e seus respectivos descritores em inglés, periodontal

disease, periodontitis, human milk, inflammatory mediators.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 - IMPORTANCIA DO LEITE MATERNO E SUA COMPOSICAO

Os mecanismos de protecdo fornecidos pela mae por meio do liquido
amniético bem como pelo LM s&o representados por transferéncia
transplacentaria de anticorpos e fatores de resisténcia contra infeccoes,
funcionando como subsidios para o0 desenvolvimento da maturidade
imunoldgica referente aos periodos fetais e apds 0 nascimento (26).

O leite humano € uma fonte combinada de nutrientes e fatores bioativos
qgue contribuem para o desenvolvimento e crescimento saudavel do neonato,
promovendo diversos beneficios, tais como diminuigdo da morbidade e
mortalidade e protecdo contra infeccbes especificas durante o periodo de
amamentacao (3,10). As citocinas, imunoglobulinas, lactoferrina, quimiocinas,
antioxidantes, fatores de crescimento e anti-inflamatorios, prebidticos,
probiéticos e nutrientes, refletem o aspecto polivalente do leite materno (6,10).

Com relacdo a parte protéica do LM, tem-se envolvimento nas fungdes
nutricionais e bioativas promovendo o crescimento saudavel dos neonatos. As
proteinas agem no transporte de nutrientes através de beta-caseina e
lactoferrina; no desenvolvimento do intestino por meio de fatores de
crescimento; e na absorcao de nutrientes pela acdo da amilase e lipase bem
como na atividade antimicrobiana e imune mediante a acdo de IgA,
osteopontina, citocinas e lisozimas (3). Quanto aos componentes celulares, os
leucdcitos proporcionam imunidade ativa frente a patégenos via fagocitose,
produzindo fatores bioativos modificando o microambiente do trato digestivo
dos neonatos, além de oferecer protecao para glandula mamaria diante de um
processo infeccioso (6).

No que diz respeito aos carboidratos, o LM é composto por principais
acucares como oligossacarideos e lactose. Os oligossacarideos estéo
envolvidos na protecdo contra o risco de enterocolite necrosante, influenciam
na ligacéo de linfécitos, mondocitos e neutrofilos na formacdo de complexos de
plaguetas-neutrdfilos, e atividade prebidtica, atuando como substratos
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metabdlicos de bactérias, melhorando assim o crescimento de bactérias
benéficas. A lactose, por sua vez, representa uma importante fonte de
galactose, promovendo o desenvolvimento do sistema nervoso central (3,26).

Quanto a composicdo bacteriana, o LM € uma fonte de bactérias
comensais e benéficas, incluindo bifidobactérias e produtoras de acido latico,
que afetam qualitativamente e quantitativamente a microflora intestinal do
infante (3). No leite humano sdo comumente encontradas as espécies de
Staphylococcus, Acinetobacter, Streptococcus, Pseudomonas, envolvidas no
processo de digestdo de nutrientes e modulacdo imunoldgica, além
Lactococcus, Enterococcus, Lactobacillus, e Corynebacterium ou
Propionibacterium, sendo estas provavelmente envolvidas na acéo de dificultar
a colonizacdo do bebé por patdégenos mais graves, como Staphylococcus
aureus (27,28,29). Nao estd ainda esclarecido o mecanismo pelo qual as
bactérias sdo incorporadas ao LM, especulando-se que seja por uma via
enteromamaria, pela qual as bactérias do intestino materno podem chegar a
glandula mamaria pela circulagéo linfatica e sanguinea (3).

Quanto a composicdo gordurosa do leite, este é uma fonte expressiva de
lipidios, envolvidos principalmente no desenvolvimento cerebral do neonato,
representando importantes componentes da membrana neuronal (30). A
composicdo do leite varia ao longo da lactacao e entre as mulheres, porém
todas estas possuem acidos graxos polinsaturados (AGP) de cadeia longa, que
possuem diversos efeitos bioldgicos e fisiologicos, dentre eles funcbes de
membrana, nutricdo infantil e desenvolvimento visual e cognitivo das criancas
(31). Os principais acidos graxos poliinsaturados séo o acido linoleico, acido a-
linoléico, acido araquidonico e acido docosahexaendico, e sdo 0S maiores

contribuintes do crescimento e desenvolvimento infantil (32).
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3.2 — FATORES ASSOCIADOS A ALTERACOES IMUNOLOGICAS
NO LEITE MATERNO

Mudancas individuais nos elementos imunolégicos tém sido associadas
ao tempo decorrido de lactacdo e o inicio do aleitamento, integridade estrutural
e funcional da mama, fase especifica de lactacdo, salude da diade méae-bebé,
doencas maternas e alimentagédo materna (3,5,6).

Dentre os estagios de lactacdo, o colostro, produzido nos primeiros 5
dias de lactacdo, representa o estagio com maior papel imunoldgico,
apresentando alta concentracdo de leucdcitos, imunoglobulinas (IgA),
lactoferrina e fatores de crescimento (3,9,33).

Inicialmente, tem-se uma alta concentracdo de macréfagos, havendo a
diminuicdo da sua quantidade ao longo da maturacdo do leite. No entanto,
Cacho e Lawrence (33) relataram que os macréfagos tém o papel de fagocitar
patbgenos sem iniciar uma resposta inflamatoria significativa, de modo que o
aumento exagerado destes e de leucdcitos em geral, ndo concordante a fase
especifica da lactacdo, decorre de infec¢cdes maternas ou no recém-nascido.

Segundo Hassiotou e Geddes (34), apesar de elementos do LM como
lactoferrina, imunoglobulinas e fatores de crescimento poderem prevenir
infeccbes virais, 0 mesmo pode representar um vetor infeccioso, devido a
capacidade de algumas células terem o potencial em transportar elementos
infecciosos livres no leite materno ou presentes no interior destas células, da
mae para o recém-nascido, como HIV, Herpesvirus humano, HTLV-1, HTLV-2
e Citomegalovirus (CMV). Com relagdo ao CMV, Maschmann et al. (35)
demonstraram que as populagbes celulares predominantes nos estagios
iniciais da lactagdo, foram os granulécitos, sobretudo neutréfilos, e
monaocitos/macréfagos, e que estes ultimos configuraram as células alvo para
transmisséo do CMV, sobretudo em mées soropositivas de bebés prematuros.

Hunt et al. (7) trazem que algumas infec¢cdes podem alterar a qualidade
do LM, dentre elas, a mastite, uma infeccdo local acometendo a glandula
mamaria. Em seu estudo, comparou-se concentracdes totais de lipidios, acidos

graxos livres, fosfolipidios, sodio, concentracdo de células somaticas e
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interleucina-8 (IL-8) no LM proveniente de mamas sintomaticas e
assintomaticas de mulheres com mastite. Observou-se o aumento da contagem
de células sométicas e IL-8 no LM proveniente de mamas sintomaticas frente
ao principal agente etiolégico da mastite, o Staphylococcus aureus.

Collado et al. (30) observaram que o perfil de citocinas presentes no LM
mostrou-se diferente conforme a idade gestacional das parturientes. Nas
amostras de leite de mées de bebés prematuros, o leite maduro apresentou
maiores niveis de citocinas e proteinas com relacdo a amostras de parturientes
a termo, o que parece ser um comportamento de prote¢do contra infeccdes,
enquanto que, fatores de crescimento especificos, tais como fatores de
crescimento de fibroblasto-6 (FGF-6) e fibroblastos-7 (FGF-7), foram achados e
contribuem para o desenvolvimento estrutural e funcional do intestino, incluindo
maturacdo da barreira epitelial. Foi encontrada uma expressao significativa de
fatores neurotroficos em amostras de leite maduro de méaes com parto
pretermo em comparagado com a termo.

Segundo Perrin et al. (36), comparando-se amostras de LM de maes
entre 11 e 17 meses apés o parto com amostras do banco de leite provenientes
de mulheres com até um ano pos-parto, verificou-se aumento significativo da
concentracdo de proteina total, imunoglobulina A, lactoferrina, lisozima,
oligossacarideos e sddio, havendo declinio das concentragbes de zinco e
calcio nas amostras com mais de um ano, ndo demonstrando mudangas na
quantidade de gordura, lactose, ferro e potassio, comparadas aquelas

amostras obtidas até um ano.

3.3 — FATORES ASSOCIADOS A ALTERACOES NUTRICIONAIS DO
LEITE MATERNO

Durante as fases de lactacdo, o colostro apresenta quantidade de
lactose e gordura ainda pequena, tendo papel mais imunolégico. Apos 0s
primeiros 5 dias de lactagéo, é gradualmente substituido pelo leite de transicéo,
que perdura por 2 semanas pos-parto, sendo responsavel pelo aporte

nutricional do bebé, devido ao ganho de vitaminas, gordura, e lactose, que



15

juntamente com as caracteristicas do colostro, resultam no suporte e
atendimento a demanda de crescimento do neonato. Por fim, tem-se o leite
maduro, aquele secretado a partir de 4-6 semanas apos o0 parto, mantendo
uma composic¢ao constante até o término da lactagéo (3,9,33).

Ainda sobre Collado et al. (31), ndo houve alteracdo em relacdo ao perfil
de &cidos graxos em relacdo a idade gestacional, com a presenca de 6mega-3
acido eicosatriendico (ETA) e &acido eicosapentaenoico (EPA) apenas em
amostras de parturientes pretermo.

Granot et al. (37) colheram amostras de leite de méaes de bebés
prematuros e a termo para analise do teor de acidos graxos. Foram coletadas
4-5 dias (colostro) ap6s o parto, e em seguida, 10-15 dias (leite de transi¢cao)
da dltima coleta no grupo de maes de prematuros. Verificou-se que embora o
acido palmitico (C16:0) esteja em maior nivel nos grupos a termo, ainda assim,
nao houve alteracbes significativas demostrando um teor de gordura total
semelhante nos dois grupos, principalmente os acidos araquidénico (ARA) e
docosahexaendico (DHA). Dessa forma, ndo detectou a influéncia da idade
gestacional ou idade pds-natal sobre o contetdo de AGP do leite.

No estudo de Hunt et al. (7), em que se comparou concentracdes totais
de lipidios, acidos graxos livres, fosfolipidios, sddio, concentracdo de células
somaticas e interleucina-8 (IL-8) no LM proveniente de mamas sintomaticas e
assintomaticas de mulheres com mastite, foi observado também o aumento de
acidos graxos livres em amostras de leite provenientes de mamas com
sintomatologia de mastite, mas ndo foram observadas alteracdes no total de
perfil de lipidios avaliados nas amostras.

A guantidade e tipo de acidos graxos do leite humano também sofrem
alteracdes de acordo com o estado nutricional materno, e consequentemente,
pode modificar o padrdo nutricional do bebé (3). Fields e Demerath (38)
realizaram um estudo demonstrando que maes com indice de massa corporal
(IMC) elevado apresentavam concentragcfes altas de insulina, glicose, IL-6 e
TNF no leite materno, que parecem influenciar o armazenamento de gordura e
massa magra corporal do recém-nato. Verificou-se também o aumento da

concentracdo de leptina, que € um hormoénio peptidico produzido nos



16

adipécitos e envolvido na regulacdo do apetite, de modo que estando em
maiores niveis no leite materno, poderia diminuir o apetite nos bebés,
reduzindo assim a ingestéo de leite pelos mesmos.

Kugananthan et al. (39) compararam a dosagem de leptina em leite
materno total e desnatado, durante 12 meses de lactacdo (segundo, quinto,
nono e 12° més), acompanhando todos os estagios desta. Houve uma variacao
de 0,2 a 1,47ng/mL de leptina no leite materno, comparado a variacao de 0,19
a 0,9ng/mL de leptina na preparacéo de leite humano desnatado, observando
maior concentracdo de leptina durante todas as fases de lactacdo no LM total.
Entretanto, o estudo ndo avaliou a associacdo entre a concentracao total de
leptina e teor de gordura no leite materno dentro de cada estagio, dificultando
maior no¢ao acerca desta relacao.

A idade materna pode ser um fator de alteracdo na composicdo de
acidos graxos do leite humano. Argov-Argaman et al. (40) investigaram se a
composi¢cdo gordurosa do leite materno sofria influéncia da idade materna,
coletando o colostro e leite de transicdo de mulheres acima e abaixo de 37
anos. Notou-se que o leite de transicdo do grupo mais jovem tinha menor teor
de gordura total e 10 vezes maior concentracdo de 6mega-6, acidos graxos
como eicosadecandico e araquidénico. Nas amostras do colostro, ndo houve
diferenca na maioria do contetdo de &cidos graxos entre 0s grupos, exceto
pelas concentracdes de acidos graxos como docosahexaendico e miristico que

se mostraram 1,5-10 vezes maior no grupo jovem.

Prentice et al. (41), por sua vez, relataram que alguns componentes do
LM podem estar associados ao peso e adiposidade infantil. Diante disso,
investigou-se a correlagdo entre o conteudo de macronutrientes do leite
materno, como carboidratos, gorduras e proteinas, e o crescimento infantil. Por
meio de medidas do peso, comprimento e espessura de dobras cutaneas de
bebés apbés o nascimento, e posteriormente, com trés e 12 meses de idade,
correlacionou-se positivamente a porcentagem de proteina e de lactose do LM,
respectivamente, ao IMC e a ganhos de peso e adiposidade até os 12 meses
de idade. Diferentemente, a porcentagem dos triglicérides do LM né&o foi

correlacionada a estes mesmos parametros. Além disso, ndo foi observada
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uma correlacdo entre as concentracdes dos macronutrientes e o comprimento

dos bebés durante o periodo de crescimento de 12 meses.

3.4 - PLAUSIBILIDADE BIOLOGICA ENTRE DOENCA
PERIODONTAL E ALEITAMENTO MATERNO

Muitos estudos tem avaliado o impacto sistémico da DP, visto que a
liberacdo de mediadores inflamatérios, além de produtos e subprodutos
bacterianos na corrente sanguinea, modulando a resposta imunoinflamatoria
local e a distancia, tém sido sugeridas como contribuinte para agravos ou
progressdo de alteracbes sisttmicas como doencas cardiovasculares (22),
diabetes mellitus (21), resisténcia insulinica (42), bem como infec¢do do trato
respiratorio (42) e desfechos gestacionais adversos (25).

Ao avaliar repercussoes sistémicas da infeccédo periodontal, Cifcibasi et
al. (19) mostraram o aumento de linfocitos T citotoxicos CD8+ e CD28+ tanto
em amostras de sangue periférico como de sangue de sitios com defeitos
periodontais, de pacientes com periodontite crénica ou agressiva comparados a
pacientes saudaveis, expondo o potencial de efeitos destrutivos das células de
defesa nos tecidos periodontais, e reforcando a capacidade destas células e
fatores inflamatorios, ganharem a circulagdo sanguinea, gerando impacto na
resposta imune sistémica.

A DP tem sido associada com maior risco para doencas
cardiovasculares (DCV) e aterosclerose (42). Pussinen et al. (43) efetuou um
estudo avaliando a relagéo entre eventos cardiovasculares com endotoxemia e
resposta inflamatéria frente a patdégenos periodontais bem como se essa
relacdo poderia ser modificada pela inflamacé&o sistémica em individuos com e
sem historico de eventos cardiovasculares. Foram encontrados correlacdes
positivas entre os parametros avaliados como concentracdes de colesterol
total, presséo arterial, circunferéncia abdominal, IMC com as concentracfes de
anticorpos contra Porphyromonas gingivalis e endotoxinas, e correlagéo
negativa entre os niveis de HDL e os mesmos parametros. Niveis de IgG, TNF,

proteina C reativa também se mostraram elevados em pacientes com eventos
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de DCV, demonstrando assim, que a exposi¢cado a patdégenos periodontais ou
endotoxinas induzem uma resposta inflamatoria, levando a aumento do risco
para DCV. Ja Kampits et al. (44), avaliaram também o impacto da DP no
estado sistémico inflamatério associado a doenca arterial coronariana. Foi
detectado o aumento sérico de citocinas IL-10, IFN-y e TNF-a em individuos
com doenca arterial coronariana estavel, sendo estas citocinas correlacionadas
positivamente a maiores niveis de perdas de insercdo clinica e profundidades
de sondagem em individuos com DP.

Outra alteracéo sistémica, que esta associada bidirecionalmente com a
DP, é o diabetes mellitus, de modo que, enquanto 0 mesmo aumenta 0O risco
para o desenvolvimento e agravamento da periodontite, esta contribui para
elevacdo do estado inflamatorio crénico sistémico, promovendo o aumento da
resisténcia insulinica, influenciando negativamente o controle glicémico (42,45).
Acharya et al. (46) realizaram um estudo cujo objetivo foi investigar a influéncia
da periodontite com niveis de citocinas sistémicas em individuos com e sem
diabetes mellitus tipo 2. Os resultados mostraram que houve diferenga
estatisticamente significativa nas concentracdes de citocinas, sendo
significativamente ainda maior no grupo de individuos com ambas as
condicBes, apresentando elevacdo das citocinas TNF, IL-6 e IL-1B8, em
comparacao aos grupos saudaveis e aqueles apenas com periodontite.

A literatura também aponta a repercussao sistémica da periodontite nos
desfechos gestacionais adversos tais como, nascimento de bebés prematuros
ou com baixo peso. A plausibilidade biolégica da associacdo entre ambas as
doencas baseia-se nas evidéncias de que a resposta imune local da DP, com
liberacdo de citocinas IL-1B3, IL-6, PGE2, TNF e metaloproteinases (MMP), ao
ganharem a via hematogénica juntamente com patégenos periodontais e seus
subprodutos, podem contribuir para indugdo de uma resposta inflamatoria
sistémica por meio do aumento da producédo de citocinas, prostaglandinas e
proteinas de fase aguda, como PCR. Ao atingirem a barreira fetoplacentaria,
podem alcancar a placenta, circulacdo fetal e liquido amnidtico, ativando vias

de sinalizacdo inflamatorias locais, culminando em ruptura prematura da
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membrana ou isquemia placentaria, contribuindo para o nascimento de bebés
prematuros e/ou com baixo peso ao nascer (14).

Sendo assim, este cenario embasa cientificamente a plausibilidade
biolégica da relacdo entre DP e altera¢gdes na composi¢do do LM, uma vez
que, especulando-se que a inflamacao sistémica materna modulada a partir de
mediadores inflamatoérios, bactérias e seus produtos, bem como proteinas de
fase aguda, provenientes e estimulados, respectivamente, pela resposta
imunoinflamatéria local associada a DP, possam provocar um aumento
plasmatico de leucdcitos, resultando em aumento de células e citocinas
secretadas no LM, apos o parto, influenciando a qualidade do leite materno

oferecido ao recém-nato.
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4. DISCUSSAO

N&o ha estudos quanto a influéncia da DP no LM. O presente trabalho
propds revisar a literatura a respeito da influéncia da periodontite na
composicao do LM, visto que, ao mesmo tempo em que estudos sugerem que
infeccbes maternas podem alterar a qualidade nutricional (3) e imunoldgica
(5,6) do LM, outros evidenciam a repercussao sistémica da periodontite, que,
apesar de ser uma doenca que acomete localmente os tecidos de suporte
dental (17), é capaz de impactar o estado inflamatorio sistémico de baixo grau,
por sua natureza imunoinflamatéria e microbioldgica (42), estando associada a
condicBes sistémicas, tais como doencas cardiovasculares (22), diabetes (21),
resisténcia a insulina bem como infec¢éo do trato respiratorio (42) e desfechos
gestacionais adversos (25).

Hassiotou et al. (8) demonstraram que maes acometidas por infeccées
no periodo de amamentacdo apresentaram um aumento especifico de
leucocitos no LM. Da mesma forma, Hunt et al. (9) identificaram que em
parturientes com sinais de mastite, o leite produzido apresentou aumento de
lipdlise, evidenciado pelo aumento de &cidos graxos, assim como elevada
contagem de células soméaticas e concentracdo de IL-8. Riskin et al. (5),
também observaram alterac6es imunoldgicas na composicdo do leite de maes
de neonatos acometidos por infeccbes do trato gastrointestinal e respiratério,
com o aumento significativo da secrecdo de citocinas e células brancas do
sangue materno, especificamente neutrofilos e macrofagos no leite, e
sugerindo que essas doencas nos infantes podem infectar as maes, alterando

sua resposta inflamatoria sistémica.

Alguns estudos ainda, demonstraram a transmissibilidade horizontal dos
virus da dengue (47), Zika (48) e HIV (49) pelo LM, por meio da presenca de
altas concentracdes de cargas virais neste, proveniente de méaes com quadros
virais ativos, sobretudo associados a diagndsticos de mastite e abscesso
mamario. Assim, verificam-se as repercussfes das infec¢cdes bacterianas e

virais, tanto maternas como dos lactentes, no LM.



21

Tem sido sugerido que outros fatores maternos podem influenciar na
composicao nutricional e imunoldgica do LM, tais como idade gestacional, em
que a prematuridade implica na composi¢cdo modificada do colostro, reunindo
menores quantidades de componentes imunoloégicos como IgA, IL-10, IL-8 e
TNF (50), diferentemente do leite maduro que apresenta maiores niveis de
acidos graxos saturados, citocinas e proteinas comparadas a amostras de
parturientes de bebés a termo (30). Do ponto de vista nutricional, ndo foram
detectadas as influéncias da idade gestacional ou idade pds-natal sobre o
conteudo de AGP do leite, por ndo haver alteracGes significativas quanto ao
teor de gordura total, principalmente dos acidos araquidénico (ARA) e
docosahexaendico (DHA), que juntamente com demais AGPs, desempenham
papel no desenvolvimento cerebral, cognitivo, visual, no crescimento e resposta
imune do neonato (37).

A idade materna se mostrou um fator adicional que pode influenciar a
maturacdo do leite, com relagdo ao conteldo e composi¢cao de acidos graxos,
ao longo dos estagios de lactacdo, visto que mulheres mais jovens
apresentaram maior concentracdo de AGP, como eicosadecandico e
araquidénico (ARA) associados a fase de leite de transicdo, enquanto no
colostro, ndo houve alteracdo significativa do conteldo de acidos graxos,
embora os AGPs, como docosahexaendico (DHA) e miristico, terem se
mostrado em maiores concentragcdes em mulheres jovens (40). Estes achados
demonstraram o maior poder nutritivo do leite materno de parturientes mais

jovens.

A literatura verificou o caminho pelo qual o estado nutricional da mae
pode influenciar a composicdo do LM e, consequentemente, o padrdo
nutricional do bebé, em funcdo do elevado IMC materno com a presenca
importante de hormonio de regulacdo de apetite, como a leptina, influenciando
negativamente a ingestdo de LM pelos recém-nascidos (38,39).

Desse modo, observa-se que esses fatores podem configurar em vieses
ou fatores de confundimento tanto no delineamento de estudos que avaliem o
impacto da DP na composicdo do LM, como para a plausibilidade biolégica de

associacdo destas condi¢cdes. Assim, em pesquisas que objetivem avaliar a
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influéncia da DP na constituicio do LM, torna-se fundamental a
homogeneidade da idade gestacional e materna, do IMC materno, entre os
grupos de mées a serem analisados, excluindo-se individuos com histérico de
infecgcOes bacterianas e virais, verificando-se ainda a necessidade de se

especificar a fase de lactacdo para coleta e analise do LM.

Outros estudos demonstraram a repercussdo sistémica da DP e
avaliaram como esta doenca localizada pode interferir na progressao e controle
de outras doencas sistémicas, evidenciando aumento de biomarcadores
séricos como fibrinogénio, contagem leucocitaria, proteina C reativa (17), IL-13
(18,46), linfocitos T citotdxicos CD8+/CD28+ (19), IL-10, IFN-y, TNF (44) e IL-6
(46), expondo o potencial efeito destrutivo das células de defesa nos tecidos
periodontais, e reforcando a capacidade destas células e fatores inflamatdrios,
ganharem a circulacdo sanguinea (17,18,19,42,44,46).

Diante de evidéncias quanto a associa¢cdo entre alteracfes sistémicas e
o carater imunoinflamatério da DP, provocando endotoxemia e aumento de
niveis séricos de mediadores inflamatorios, parece plausivel sugerir que a
periodontite em mulheres lactantes, modulando a resposta sistémica destas,
possa alterar os componentes nutricionais e imunolégicos do LM,
comprometendo o desenvolvimento do neonato, e, assim, configurando a

plausibilidade biologica desta relacéo.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A partir da analise da literatura, as alteracdes locais e sistémicas nas
lactantes, como estagios de maturacdo do LM, idade gestacional em que
ocorreu resolucdo da gravidez, estado nutricional, idade, e, sobretudo,
infeccbes maternas interferem diretamente na composi¢cdo nutricional e
qualidade imunoldégica do LM ofertado ao recém-nascido. Ainda ndo ha estudos
sobre a influéncia da periodontite na modificagdo da composi¢cdo imunoldgica e
nutricional do LM, mas a capacidade desta de provocar endotoxemia e
aumento de niveis séricos de mediadores inflamatorios alterando diversas
respostas sistémicas, serve de base biolégica para a hipotese de que a
periodontite possa alterar também os elementos do LM fornecidos ao recém-
nascido. Dessa forma, configura-se uma justificativa cientifica para incentivo e

elaboracdo de estudos analiticos e observacionais para tal comprovacao.
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RESUMO

A doenca periodontal (DP), apesar de ser uma infeccéo local, age a distancia,
através de mediadores inflamatdrios, por via hematogénica, podendo contribuir
para varias alteracfes sistémicas. Ndo ha estudos sobre sua influéncia na
composicdo imunolégica e nutricional do leite materno (LM), mas sabe-se que
mediadores inflamatorios diminuem ao longo da lactacdo, sendo a elevacéo
destes associados a presenca de infec¢des sistémicas, provocando aumento
plasmatico de leucdcitos, resultando em aumento de células e citocinas no LM,
apos o parto. Este estudo objetivou avaliar a influéncia da periodontite na
qualidade nutricional do LM. Lactantes foram divididas em 2 grupos de maes
de criangas com peso = 2500 g e com = 37 semanas de gestagcdo com ou sem
periodontite. ApOs exame periodontal, foram classificadas com ou sem
periodontite, registrando-se indice de placa, profundidade de sondagem,
posicdo da margem gengival, nivel de insercdo clinica, e sangramento a
sondagem. Amostras de 10ml de leite foram coletadas, no periodo de 30 a 180
dias ap6s o parto, com uma bomba eletrdnica, sendo transportadas a -4°C por
periodo maximo de 2 horas até o laboratorio, centrifugadas a 3500 g por 10-20
minutos, obtendo-se parte gordurosa e soroldgica do leite, e, posteriormente,
armazenadas a -80°C para avaliacdo dos &cidos graxos, por cromatografia
gasosa. Analisou-se cromatogramas independentes de 6 mulheres com
periodontite e 3 sem periodontite. P6de-se observar 16 picos no cromatograma,
notando o aumento em mulheres com periodontite dos trés picos
predominantes. Apesar de ndo encontrar diferencas estatisticas significativas,
observou-se a possibilidade de existir diferencas nos perfis de acidos graxos do
LM de mulheres com periodontite.

Palavras-chaves: periodontite; inflamacao; leite humano; acidos graxos



ABSTRACT

Periodontal disease (PD), despite being a local infection, acts at a distance
through inflammatory mediators and may contribute to several systemic
alterations. There are no studies on its influence on the immunological and
nutritional composition of breast milk (BM), but it is known that inflammatory
mediators decrease during lactation, being elevated by the presence of
systemic infections, causing a leukocyte increase in plasma, resulting in
increase of cells and cytokines in the BM, after childbirth. This study aimed to
evaluate the influence of periodontitis on the nutritional quality of BM. Women of
motherhood were divided into 2 groups of mothers of children weighing = 2,500
g and = 37 weeks gestation with or without periodontitis. After periodontal
examination, they were classified with or without periodontitis, registering
plaque index, depth of probing, position of the gingival margin, level of clinical
insertion, and bleeding on probing. Samples of 10ml of milk were collected
between 30 and 180 days postpartum with an electronic pump, being
transported at -4°C for a maximum of 2 hours to the laboratory, centrifuged at
3500 g for 10-20 minutes, obtaining the fat and serological part of the milk, and
later, stored at -80°C for the evaluation of fatty acids, by gas chromatography.
Independent chromatograms of 6 women with periodontitis and 3 without
periodontitis were analyzed. It was possible to observe 16 peaks in the
chromatogram, noting the increase in women with periodontitis from the three
predominant peaks. Although there were no statistically significant differences,
it was observed the possibility of differences in the fatty acid profiles of the BM

of women with periodontitis.

Keywords: Periodontitis; Inflammation; human milk; fatty acids
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1. INTRODUCAO

O LM é um fluido bioldgico constituido por componentes celulares,
microrganismos, moléculas bioativas, macro e micronutrientes, que auxiliam na
maturacdo do sistema imunoldgico do neonato, promoc¢do do seu crescimento,
desenvolvimento cognitivo, reducdo da morbimortalidade infantil, além de
apresentar papel protetor contra o desenvolvimento de doencas alérgicas,
infeccbes, obesidade, diabetes e hipercolesterolemia (1,2). Com relagdo aos
componentes nutricionais do leite, tem-se as proteinas, carboidratos, e lipidios,
que, estdo envolvidos no crescimento saudavel, atividade antimicrobiana e
imune, maturacdo do sistema gastrointestinal, reducao do risco de infeccdes e
promocéao do desenvolvimento do sistema nervoso central (3).

Mudancas individuais nos elementos imunolégicos tém sido associadas
ao tempo de lactacao e inicio do aleitamento, integridade estrutural e funcional
da mama e fase especifica de lactacéo (3,4,5). A qualidade nutricional do leite
também sofre variabilidade de acordo com a idade materna (6), e com o estado
nutricional materno, visto que mulheres com excesso de peso, apresentaram
niveis elevados de acidos graxos no LM, demonstrando que o indice de massa
corporal (IMC) (3), também é capaz de modificar a qualidade do leite.

A literatura atual mostra que algumas infeccfes locais podem alterar a
composi¢do do LM transmitindo os produtos dessas infec¢gbes, como bactérias
e mediadores inflamatorios, para os neonatos (7,8,9,10). Quando € identificado
um aumento de leucécitos no LM, acima do nimero geralmente presente em
cada fase especifica da lactagéo, € indicativo da presenca de infeccdo na mae
ou no neonato (5,8,11).

Além disso, existe uma interacdo dinamica entre a diade mae-bebé, em
que infeccdes do trato gastrointestinal e respiratorio neste ultimo, também
podem provocar alteragdes no LM, como o aumento da secrecédo de citocinas e
células brancas do sangue para o mesmo (5). Por outro lado, os virus, como
citomegalovirus (CMV), herpesvirus, retrovirus RNA, incluindo o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), virus T-linfotrépico humano tipo 1 e 2 (HTLV-1

e HTLV-2), também se mostraram capazes de serem transmitidos pelo LM,
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visto que células mononucleares no mesmo, além de terem o papel de
protecdo, podem realizar o transporte de fragmentos infecciosos da mae ao
neonato, possibilitando a infeccao deste (6).

A possibilidade da DP apresentar repercussdes sistémicas é suportada
por evidéncias que mostram niveis elevados de marcadores sistémicos de
inflamac&o como fibrinogénio, contagem leucocitaria e proteina C reativa, em
individuos com periodontite crénica, quando comparados a individuos sem a
doenca (12). Além disso, observaram-se niveis elevados de células T
citotoxicas, CD8+, CD28+ e IL-1f (13) tanto na circulacéo sistémica quanto nos
sitios locais com doenca periodontal (14). Essa resposta imunoinflamatéria
local no periodonto, quando exacerbada, possui a capacidade de ir além dos
tecidos, colaborando para agravos sistémicos (15) tais como, diabetes mellitus
(16), doencas cardiovasculares e respiratorias (17), osteoporose (18), pré-
eclampsia (19), parto prematuro e baixo peso ao nascer (20).

Sabendo-se que a resposta inflamatéria pode provocar um aumento
plasmético de leucdcitos, resultando em aumento de células e citocinas
secretadas no LM, apés o parto, a DP poderia influenciar também a qualidade
do LM oferecido ao recém-nato. Sendo assim, este trabalho objetivou avaliar a
influéncia da periodontite na composicao nutricional do LM, correlacionando os

niveis de acidos graxos com a presenca de periodontite nas parturientes.
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2. MATERIAIS E METODOS

2.1 — SELECAO DOS PACIENTES

Estudo piloto com parturientes da maternidade referéncia Prof. José
Maria de Magalhdes Neto, Salvador - Bahia, considerando as que estiveram
internadas para a resolucéo da gestacdo nos dias da semana previstos para as
avaliacbes odontolégicas, além das lactantes atendidas no ambulatério
docente-assistencial de puericultura da Escola Bahiana de Medicina e Saude
Publica (EBMSP)-Brotas, fizeram parte deste projeto aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da EBMSP, sob namero CAAE
15723513.0.0000.5544/Parecer - 2915539.

As gestantes que chegaram a maternidade no dia do parto, com
auséncia de sinais e sintomas de trabalho de parto iminente, além das
lactantes selecionadas no ambulatério previamente citado, foram informadas
da pesquisa, explicando os objetivos, riscos e beneficios aos quais estariam
expostas, de acordo com as Diretrizes e Normas Regulamentadoras do
Conselho Nacional de saude (Resolugdo n°® 466/12), e concordando, assinaram
o “Termo de Consentimento Livre e Esclarecido”, sendo, entdo, submetidas a
entrevista por meio de questionario para obtencdo de dados referentes a
identificacdo, condi¢cdes socio demograficas, histéria médica e odontoldgica, e
dados fisicos e antropométricos, além do preenchimento de dados referentes
ao tipo de parto, média de pressao arterial (PA), IMC, semana de conclusao da
gestagdo, historico de prematuridade, sexo e peso do neonato, além de
submetidas as avaliagdes periodontais.

A amostra foi dividida em: grupo 1, maes de criangca com peso superior a
25009 e 37 ou mais semanas de gestacdo com diagndstico de periodontite; e
grupo 2, mées de crianga com peso superior a 2500g e 37 ou mais semanas de
gestagcdo sem diagndstico de periodontite. Foram incluidas no estudo mulheres
entre 18 e 35 anos, com a presenca de pelo menos 10 dentes na boca, além

dos restos radiculares e terceiros molares, e que tiveram o parto realizado nos
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dias da semana previstos para a realizacdo da avaliacdo odontolégica, na
unidade hospitalar.

Foram excluidas do estudo mulheres fumantes; com alguma condi¢édo
sistémica que justificasse profilaxia antibiética antes da sondagem periodontal,
com diagnéstico do virus da imunodeficiéncia humana (HIV), sifilis, HTLV,
hepatite B, citomegalovirus, toxoplasmose ou rubéola durante a gestacao;
diabetes prévia a gestacdo ou diabetes gestacional; ou infecgcéo urinaria. Estes
dados foram verificados e confirmados no prontuario médico e/ou caderneta do

pré-natal da parturiente.

2.2 — AVALIACAO PERIODONTAL

O exame periodontal foi realizado por um mesmo cirurgido-dentista,
previamente calibrado e cego para os dados adquiridos no questionario, no
maximo apos 72 horas de realizado o parto, sob condi¢cdes de iluminacéo e
assepsia adequadas, estando as pacientes em posicdo de decubito dorsal.
Enquanto as lactantes atendidas no ambulatério da EBMSP-Brotas, foram
submetidas ao exame periodontal, no ambulatério docente-assistencial de
Odontologia da EBMSP-Cabula. O exame foi realizado com sonda manual
(PCPUNC 15, Hufriedy — Jacarepagua RJ/Brasil), em 6 sitios por dente (MV, V,
DV, ML, L, DL), para registro dos seguintes parametros clinicos: auséncia ou
presenca do biofilme, verificada dicotomicamente (adaptado de Loée, 1967);
sangramento a sondagem (SS), verificado dicotomicamente; profundidade de
sondagem (PS) - distédncia da margem gengival a base do fundo de sulco ou
bolsa; posicdo da margem gengival (MG) - localizacdo da margem gengival em
relacdo a posi¢do da juncdo cemento-esmalte (JCE) e nivel de insercdo clinica
(NIC) - determinado através da PS e localizacdo da MG em relacdo a posigao
da JCE. Todo o exame periodontal foi realizado por uma examinadora
calibrada (DCM). Os dados da calibragdo interexaminador foi submetido ao
coeficiente de correlacao intraclasse 0,96 em PS e 0,97 em NIC, indicando um
nivel excelente de reprodutibilidade, e ao coeficiente de Lin 0,95 em NIC,
indicando um nivel substancial de reprodutibilidade.
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Apés a avaliacdo dos dados periodontais, as pacientes foram
classificadas com ou sem periodontite crbnica, conforme os critérios de
Gomes-Filho (21): periodontite cronica: presenca de pelo menos quatro dentes
com um ou mais sitios com profundidade de sondagem maior ou igual a 4mm e
NIC maior ou igual a 3mm no mesmo sitio, além da presenca de sangramento
a sondagem. Aquelas parturientes que ndo se encaixavam nos critérios

descritos acima foram consideradas como sem periodontite cronica.

2.3 — AVALIACAO DO LEITE MATERNO

As amostras de leite foram coletadas das maes que declararam que
seus filhos estavam sendo amamentados com LM, independente do grupo as
quais pertenciam, no periodo de 30 a 180 dias ap06s o parto. Foram coletadas
amostras de 10ml de leite, provenientes de uma Unica mama, previamente
higienizada com clorexidina 0,5% e sem sinais de infeccdo local, com o auxilio
de uma bomba eletrénica (Confort G-Tech, Accumed, Zhejiang, China). As
amostras foram transportadas a -4°C por um periodo maximo de 2 horas até o
laboratorio Nucleo de Pesquisa e Inovacao (NUPI) da EBMSP — Brotas, onde
foram centrifugadas duas vezes, subsequentes, a 3500 g por 10-20 minutos
para obtencdo da parte gordurosa e do soro do leite. Apds essa etapa de
centrifugagcdo, o remanescente foi armazenado a -80°C para avaliagdo dos
acidos graxos, por cromatografia gasosa (CG), realizados no laboratério.

2.3.3 - Determinacdo dos acidos graxos em amostras de leite

materno

A extragdo de lipidios de LM e producdo de ésteres metilicos de &cidos
graxos baseou-se no método descrito por Ostermann et al. (22) com
adaptacdes. Uma amostra de 100uL de leite humano foi colocada em um tubo
de eppendorf (1,5 mL), com acréscimo de 300uL de metanol (MEOH), seguido
de homogeneizacdo por vortex por 30 segundos, 600uL de éter metil-terc-
butilico (MTBE) foi adicionado e homogeneizado por vortex por 1,5 minutos, e
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finalmente, colocou-se 300uL de acetato de amoénio a 0,15 mM, com
homogeneizacdo por vortex por 30 segundos. A amostra foi centrifugada a
3500 g por 5 minutos, sendo coletada a fase organica e colocada em um novo
tubo de eppendorf, previamente pesado. Apds secagem do solvente orgéanico
em capela de exaustdo, os tubos foram novamente pesados para auferir a
massa de lipideos extraidos.

As amostras de lipidios extraidas do leite humano foram derivatizadas
visando a formacdo de ésteres metilicos de acidos graxos. Os tubos com
extrato lipidico seco foram acrescidos de 600uL de cloreto de acetila em
metanol (1:9) e 400uL de hexano, seguido de homogeneizagéo por vortex para
ressuspensdo e completa dissolucdo da amostra. A solucdo obtida foi
transferida para um tubo de vidro de aproximadamente 30 mL, o qual sofreu
aguecimento em banho maria por 1 hora a temperatura de 80°C a 90°C. Apos
o banho maria, esperou-se a amostra esfriar por 10 minutos em temperatura
ambiente, transferindo-a em seguida para um tubo eppendorf por decantacgéo.
A este novo tubo, adicionou-se 750uL de carbonato de sédio (0,44 M),
seguindo de homogeneizac¢éo por vortex por 4 minutos e centrifugacdo a 3500
g por 5 minutos. A fase organica (parte superior) foi transferida para um novo
tubo de vidro, onde o solvente foi evaporado. Para reconstruir a amostra foi
utilizado 50uL de MEOH/MTBE (1:9), e posteriormente, colocado em um tubo
proprio para cromatografia gasosa (CG).

A CG foi realizada em uma coluna capilar Agilent J&W Factorfour VF-
5MS (60m x 0,25mm x 0,25 um) utilizando, um cromatografo Focus GC
(Thermo Scientific) equipado com um detector por ionizacado de chamas (Flame
lonizing Detector - FID). A separagdo cromatografica utilizando o seguinte
gradiente de temperatura foi utilizado: 70°C por 2 minutos; 70-260°C utilizando
rampa de 10°C por minuto (2-21 minutos aproximadamente); 260°C por 10
minutos (31 minutos aproximadamente). O gas Hélio foi utilizado como
carreador em fluxo constante de 1,5ml/minuto. O “Inlet” (cAmara de injecao) foi
mantido a 300°C e 6uL da amostra foram injetados manualmente, em modo
“split” com razdo de 1:10. O detector por ionizacdo de chamas foi mantido a

300°C com fluxo de gases (hidrogénio, ar sintético, nitrogénio) padrdo do
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aparelho. Sob essas condi¢cdes, foi possivel identificar 16 picos discretos para
amostras de leite humano. Os cromatogramas foram normalizados e integrados
pelo software ChromaQuest 5.0, utilizando um pico interno como normalizador.
Médias de desvios padrBes foram calculados para lactantes com e sem

periodontite.



50

3. RESULTADOS

Os resultados encontrados para as analises de acidos graxos do leite
materno de mulheres com e sem periodontite foram apresentados em carater
preliminar. Trata-se de um estudo piloto para o estabelecimento de um
protocolo consistente para analise de acidos graxos em amostras biologicas.
Foram encontradas diversas dificuldades técnicas neste processo, incluindo a
inadequacdo e acesso a IiNSUMOS necessarios para 0 sucesso destes
experimentos em tempo habil. A titulo de exemplo, ainda serd necesséria a
caracterizacdo de cada pico estudado nos cromatogramas analisados para
realizar a correspondéncia com padrbes bioquimicos conhecidos, e a
identificagdo da natureza de cada &cido graxo encontrado. O numero de
amostras analisadas também € de carater insuficiente para garantir a robustez
dos resultados encontrados. No entanto, justifica-se relatar os achados, por
este processo contribuir para diversas linhas de pesquisa na Escola Bahiana
de Medicina e Saude Publica, lancando a instituicdo em uma nova era voltada
para pesquisa experimental.

Para determinacdo dos picos estudados, foram utilizados como
referéncia cromatogramas dos dois grupos testes. Através da comparacao
destes dados, identificou-se 16 picos de maneira arbitraria que permitisse o

estudo de diferencas entre estes dois grupos (Figura 1).
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Figura 1. Andlise preliminar de cromatogramas de leite materno humano (Tempo X Intensidade

do detector) - Determinacado de picos para andlise

*Linha azul escuro - amostra de leite de paciente com periodontite

**|inha azul claro — amostra de leite de paciente sem periodontite

Foram analisados 6 cromatogramas independentes de mulheres com
periodontite e 3 cromatogramas de mulheres sem periodontite. Apesar da
auséncia de um controle interno, usualmente um &acido graxo (C:23 — acido
tricosanoico) ausente em amostras de leite, utilizou-se trés estratégias
diferentes de normalizacdo dos picos encontrados. Neste estudo, apresentou-
se a estratégia de normalizacdo utilizando um pico escolhido de maneira
arbitraria (PK10). POode-se observar diferencas entre diversos picos,
ressaltando o aumento nas mulheres com periodontite dos trés picos
predominantes (Figura 2).
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Figura 2. Perfil de acidos graxos do leite materno (Picos X intensidade relativa)

Perfil de acidos graxos do leite materno
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4. CONCLUSAO

Diante das limitagbes do estudo, apesar de nao terem sido encontradas
diferencas estatisticas significativas entre o grupo controle e teste, e
considerando o reduzido numero de amostras testadas, observou-se a
possibilidade de existirem alteragcbes nos perfis de &cidos graxos do leite

materno de mulheres com periodontite.
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sando, entilo, submatides i entrevista por melo de questiondrio para obtengllo de dados referenies @
identificagdo. condiphes sbclo demagrificas, histdrin médica & odontoldgion, akim do exame fisioo pars a
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Objetive da Pesquisa:

Objetiva Primério:avaliar a relagio enfre parto prematuro & nascimento de bebés de baixc peso com doenga
pericdontal crénica, por meio da andlise da presenca de pericdonfopatigenos em amostras de placenta,
comelscionando com & microbiota subgengival, do sangue & da secreg8o cervicovaginal em parturientes
com parto a termo ou prematuro, com ou sem diabetes gestacional. |dentificar se a pericdontite pode
interferir na gualidade do leite materno destas mulheras.

Objetivo Secundério:ldentificar bactérias periodontopatogénicas em biofilme, sangue, placenia & secrecdo
cérvico-vaginal de pariurientes com parto & termo & bebés com

peso superior 8 25009 ou parto pré-termo & bebés com peso inferior & 2500 g; Avalisr a comelacdo entre
bactérias identificadas nas amostras de biofilme subgengival sangue, placenta & secregdo cérvico-vaginal
com condigio periodontal & com desfecho gestacional & termo & bebés com peso superior & 2500 g ou
prétermo

& bebés com peso inferior & 2500 g: Avaliar a correlag8o entre a condigdo periodontal & o desfecho
dagestagdo; ldentificar bactérias pericdontopatogénicas em placenta, sangue, biofilme subgengival &
secregdo

cérvico-vaginal de parturientes com e

sem disbetes gestacional; Avaliar a relagdo enire bactérias identificadas nas amostras de biofilme
subgengival sangue, placents & cérvico-vaginal com & condigdo pericdonial das parturientes com & sem
disbetes gestacional, Comelacionar a condigdo periodontal das parturientes & o disbetes gestacional;
Investigar o impacto da periodontite crinica na gqualidade do leite materno em relagéo a fatores nuiricionais
& imunclégicos:

Correlacionar as niveis de AGP, IgA e citocines (IL-10 & THF) no leite matemo com & presenga de

pericdontite crénica
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Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

0= autores citam os seguintes riscos:

- risco de contaminagdo cruzada durante exame dinico odontolégico, porém todos os cuidados com a
hiosseguranca (ufilizacio de EFls e materiais estéreis) serdo tomados avitando & exposigio das
participantes & este risco.

- risco durante o exame clinico pericdontal. desconforto & pegueno sangramento, porém este cassa
espontaneamente pouces segundos apds & sondagem.

- risco de consfrangimentos nas seguintes etapas: bochecho (sera feito @m &rea reservada para evitar
constrangimento por parte da participanie), coleta do material c2rvico-vaginal (sera reslizada em leito
reservado pars reduzir o maximo a exposigdo.

- risco relacionado a coleta do sangue: sera feita por profissional técnico especializade, fazendo-se assepsia
da fossa anti-cubital com dlooal, previamente a puncéo da

veia braguial, sendo reslizada com material todo estéril e descartaval

- risco relacionado a coleta do leite: desconforto ou constrangimento, porém sera realizads em area
reservada, com uso de luvas e coletores estéreis, pela propria pasguisadora.

0= autores citsm o= seguintes bensficios: Todas as participantes serfo esclarecidas sobre sua condicdo da
=ade oral & em casos de disgnadstico de doenca periodontal, todss terdo o seu tratamento assegurado pelo
Sisterna Unico de Satide {SUS) no Centro de Especialidades Odontolégicas por um periodontista. As
participantas gue receberem o disgnostico de vaginose serdo contactadas por telefone ou carta, masmao
apas alta hospitslar, para esclarecimanto sobre & condigdo encontrada e encaminhamento para tratamento
am posto de salde pelo SUS. Conhecer oufros fatores de risco para o parto prematurs & de

fundamental importdncia no desernvolvirmeanto de politicas de sadde que amplism o scesso ao trataments 2
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cuidados odontoldgicos especificos 8s gestantes, tentando minimizar oz riscos destas mulheres terem filhos
com peso inferior a 2500gr. Aprofundar o5 conhecimentos sobre as causas do diabetes gestacional e
fatores que possam melhorar o controle glicémico durante & gestacdo & fundamental para

Estudo transversal com parfurientes am duas unidades hospitalares em Feira de Santana-BA, para

Comentarios & Consideragoes sobre a Pesquisa:

Estudo trensversal com parturientes em duas unidades hospitalares em Feira de Santana-BA, para pesquisa
de pericdontite materna e suas repercussdes em complicagdes na gestapdo. Orgamento no valor

de 120.150,00 que depende da sutorizecéo de financiamento das instituipies de fomento. Projeto exequivel
& partir da aquisicdo do financimento.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Prasentes & adequados.

Recomendagoes:

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Apoe sanadas as pendéncias em relapio 8 adequacio do TCLE o projeto stende aos principios bicaticos
para pesquisa com seres humanos.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:

M&a

Consideragoes Finais a critério do CEP:

E da responsabilidade do Pesguisador Responsavel o encaminhamento dos reletorios parciais/final de
acordo com a Res 486/12 que revoga a res 186/868. O ndo cumprimento podera implicar no impedimento de
spreciagio de noves projetos do pesquisador.
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ANEXO B — Questionéario e ficha periodontal

QUESTIONARIO

Identificacdo e Dados S6cio Demograficos

Nome:

Data de nascimento:

Estado civil:

Cor: Renda familiar:

Escolaridade: Profisséo:

Dados fisicos e antropométricos

Peso no inicio da gestacéo: Peso atual:

Estatura: Frequéncia respiratoria:

Frequéncia cardiaca: Média de PA:

indice de massa corporal (peso antes da gestacao):

Doencas sistémicas anteriores a gestacgao:

Historia da gestacao

Numero de gestacdes: Data do parto anterior:

N° de filhos nascidos vivos: Aborto espontaneo?

Data da ultima menstruagcao®*:

Método de concepcao (espontaneo ou induzido):

Quantos kilos ganhou na J& teve algum parto prematuro:
gestacéao:

Quantas consultas fez no pre-




natal:
Alguma infeccao durante Qual?
gestacao?
Usou antibiéticos? Quando?
Diabetes gestacional?* Pré-eclampsia?*
Uso de drogas/tabaco? Uso de alcool?

Foi feito o diagndstico de alguma infeccdo durante a gestacéo (rubéola,

toxoplasmose, citomegalovirus, HIV, HTLV, sifilis)?

Dados do poOs-parto

Tipo de parto: Membrana intacta?

Idade gestacional (Ultimo dia

menstruagao ou ultrassonografia):

Dado do recém-nascido

Sexo: Peso:

Historia odontoldgica

Consulta com o dentista durante gestagao:

Fez algum tratamento? Qual?

* Confirmar dados em prontuario.




FICHA DE EXAME PERIODONTAL
Controle de biofilme dentario (indice de placa)

17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27

47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37

Total de sitios: (100%); sitios corados: ( %)

Data: / /

Sangramento gengival (Sangramento a sondagem)

17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27

47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37

Total de sitios: _ (100%); sitios ¢/ sangramento: _ ( %)
Data: / /




Profundidade de sondagem (PS), recessado (R), nivel de insercéo clinica
(NIC), leséo de furca (F), mobilidade (M).

17 16

15 14 13 12 11

21 22 23 24 25 26 27

M

M

M




M

47 46 45 44 43 42

Diagnostico:

41

31 32 33 34 35 36 37




