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“Nao ha fatos eternos,
como nao ha verdades absolutas.”
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Resumo: A relacdo entre a doenca periodontal e a hiperglicemia gestacional néo
diabética nos episdédios de baixo peso ao nascer sob a perspectiva da interacao
entre esses fatores foi objeto desta investigacdo. Desenvolveu-se um estudo de
caso-controle em maternidades publicas de Salvador onde constituiram o Grupo
Caso mées de criancas nascidas com peso < 25009 e o Grupo Controle foi formado
pelas maes de bebés nascidos com peso 22500g. Para aquisicdo dos dados foram
consultados os livros de registro de nascimentos das maternidades, prontuarios e foi
aplicado as puérperas o questionario desenvolvido para o estudo. Apos a entrevista,
um examinador realizou de modo cego a avaliacdo periodontal completa - presenca
de placa, profundidade de sondagem, avaliacdo da margem gengival, sangramento
e nivel de insercédo clinica - e a coleta de 5mL de sangue das participantes para a
dosagem da hemoglobina glicada. A amostra final compreendeu 297 puérperas
distribuidas em 99 casos e 198 controles, com idade média de 26,3 anos. O baixo
peso ao nascer no grupo de exposicdo combinada excedeu em 31,48% a
prevaléncia esperada com base na aditividade dos efeitos (28,52%). Assim,
observou-se sob a Optica aditiva a presenca de interacdo entre os fatores
investigados (RERI st = 2,57). As OR, tanto ajustadas quanto ndo ajustadas,
revelam maior expressdo do efeito combinado, com diferencas entre o grupo de
exposicdo combinada e os demais grupos, porém ndo estatisticamente significantes
(ORgaust = 3,05, IC (95%) = 0,62 — 14,93). De todos os casos de baixo peso ao
nascer causados pela combinacdo de doenca periodontal e hiperglicemia, a
interagéo foi responsavel por 84% (APaust = 0,84). Adicionalmente, estiveram
associadas ao baixo peso ao nascer as seguintes caracteristicas: Ter apenas 1
filho(OR = 5,38, IC (95%) = 2,66 — 10,90), ter feito de 0-3 consultas de pré-natal (OR
= 4,64, IC (95%) = 2,25 — 9,56), ter histdria anterior de baixo peso ao nascer (OR =
5,29, IC (95%) = 2,01 — 10,88) e ter hipertensdo (OR = 5,41, IC (95%) = 2,65 —
11,00). Os achados deste estudo contribuem para o conhecimento dos fatores de
risco do baixo peso ao nascer a partir de uma perspectiva de analise pouco
convencional neste campo de investigacdo, que aponta medidas estratégicas de

prevencgao a partir da atuagdo em qualquer um dos fatores de interacao.

Palavras-chave: Causalidade; Recém-nascido de baixo peso; Periodontite;

Hiperglicemia.



Abstract: The relationship between periodontal disease and gestational non-diabetic
hyperglycemia in low birth weight episodes, from a perspective of the interation, was
the subject of this investigation. A case-control study was conducted in public
hospitals from Salvador. The case group was mothers of children born weighing
<2,500 g and the control group was mothers of babies weighing = 2500g. The
records of births in maternity units and medical records were consulted for data
acquisition. A questionnaire developed for the study was also applied. After the
interview, one examiner performed blindly a complete periodontal evaluation -
presence of plaque, probing depth, evaluation of the gingival margin, bleeding, and
clinical attachment level - and to measure glycated hemoglobin were collected 5 ml
of blood from each participant. The final sample comprised 297 mothers divided into
99 cases and 198 controls, with mean age of 26.3 years. The low birth weight in the
group of combined exposure exceeded 31.48% expected prevalence based on the
additivity of effects (28.52%). Thus, it was observed presence of interaction between
the factors investigated under the additive optical (RERIajust = 2.57). The OR, both
adjusted and unadjusted, showed a higher expression of the combined effect, with
differences between the combined exposure group and the other groups, but not
statistically significant (ORadjust = 3.05, CI (95%) = 0.62 - 14.93). In all cases of low
birth weight caused by a combination of periodontal disease and hyperglycemia, the
interaction was responsible for 84% (APajust = 0.84). Additionally, were associated
with low birth weight of the following: only one child (OR = 5.38, Cl (95%) = 2.66 to
10.90), 0-3 prenatal consultations (OR = 4.64, CI (95%) = 2.25 to 9.56), prior history
of low birth weight (OR = 5.29, CI (95%) = 2.01 to 10.88 ) and hypertension (OR =
5.41, CI (95%) = 2.65 to 11.00). These findings contribute to knowledge of risk
factors for low birth weight from an unconventional perspective of analysis in this field
of research, pointing strategic measures to prevent from acting in any of the

interaction factors.

Key-words: Causality; Infant, Low Birth Weight; Periodontitis; Hiperglycemia.
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APRESENTACAO

Esta dissertacao foi elaborada como subproduto de um projeto multi-institucional que
investigou a relacdo entre a doenca periodontal materna e a ocorréncia de
nascimentos prematuros e/ou de baixo peso. Sob a coordenacéo geral do professor
Isaac Suzart, titular da Universidade Estadual de Feira de Santana, cinco
Universidades publicas brasileiras nas cidades de S&o Luis - Maranhao, Petrolina -
Pernambuco, Salvador/Feira de Santana-Bahia e Montes Claros - Minas Gerais,
aplicaram a mesma metodologia para a coleta de dados em estudos de caso
controle, de acordo com o projeto intitulado GeraVida: Pesquisa multicéntrica sobre
doenca periodontal em gestantes e prematuridade/baixo peso ao nascer. O centro
responsavel pela execucéo do projeto em Salvador foi a Faculdade de Odontologia
da Universidade Federal da Bahia, com o apoio financeiro da Fundacédo de Amparo
a Pesquisa do Estado da Bahia - FAPESB e sob a coordenacao local da professora
Maria Isabel Pereira Vianna, minha orientadora. Com a oportunidade de coletar
dados num estudo com critérios padronizados de classificacdo da doenca
periodontal, o projeto referente a experiéncia de Salvador incluiu diversos
subprojetos a proposta original. Foram, deste modo, incluidas variaveis adicionais as
escolhidas como de interesse para o projeto multi-institucional ao questionario
estruturado inicialmente para o GeraVida. A minha proposta, neste caso, foi estudar
algo além da relacédo de causalidade entre a doenca periodontal e a prematuridade
e/ou baixo peso ao nascer, visto que a mesma andlise ja estaria implicita nos dados
do estudo de caso controle e por acreditar que outros fatores pudessem contribuir de
forma conjunta a esta doencga para que os desfechos acontecessem. Aceitando a
sugestdo do professor Isaac, defini que investigaria também o papel da acao
sinérgica da hiperglicemia gestacional ndo diabética junto a periodontite materna na
ocorréncia dos desfechos. A definicdo do objeto distinto do pensado para o estudo
multi-institucional, entretanto, se deu ao final do primeiro ano do mestrado, proximo
ao periodo da qualificacdo. Este fato ocasionou alguns problemas no andamento do
projeto, como a reestruturacdo e reenvio para aprovagdo dos comités de ética,
necessidade de aquisicdo de materiais de consumo nao or¢cados no projeto original
e reestruturacdo dos recursos de financiamento. Estes tramites so finalizaram no
més de marco de 2011, atrasando o inicio da coleta de dados. Durante a coleta,

adicionalmente, outra série de acontecimentos - como 0 atraso na entrega de
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materiais de consumo necessarios para a aquisicdo das amostras de sangue, greve
dos servidores, reformas das instalacbes e reducdo para apenas 20% da
capacidade de atendimento na maternidade em que estava sendo realizada a coleta,
estendeu o periodo de obtencdo dos dados. Mesmo contando com o apoio de uma
grande equipe para aplicacdo dos questionarios e anotacdo dos exames, houve
ainda a necessidade de buscar alternativas ao planejamento inicial do campo, com a
inclusdo de outra maternidade para completar o tamanho amostral. Isto representou
a necessidade de reavaliagdo do projeto pelo comité de ética da Faculdade de
Odontologia, desta vez incluindo o nome da segunda maternidade, para que a
execucdo do trabalho fosse permitida na instituicdo. Deste modo, a previsao inicial
de 4 meses de coleta de dados ndo se cumpriu € somente apos 9 meses de
execucgao esta etapa foi finalizada. Ciente de que as dificuldades enfrentadas nao
foram previstas e que todos os participantes deram o melhor de si para que a coleta
ocorresse com a qualidade esperada e no melhor prazo possivel, apenas pude
iniciar a analise dos dados no final do més de dezembro de 2011. Creio que o
registro destes acontecimentos aqui seja importante, visto que explicitam as
dificuldades da etapa de coleta da pesquisa, e pode servir de alerta aos leitores para
gque busquem em seus estudos se antecipar aos possiveis cenarios dificeis em
todas as etapas da investigacdo. Ao entregar este trabalho, com a certeza de que
possui imperfeicdes, sinto a satisfacdo do aprendizado significativo, a sensacéo de
ter cumprido o que foi proposto no projeto, com um misto de felicidade e alivio, além

de toda a ansiedade frente as opinides e contribuicbes da banca examinadora.
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INTRODUCAO

Os estudos sobre fatores de risco para a ocorréncia do baixo peso ao nascer
(BPN) ainda representam grande relevancia para a saude publica visto que, apesar
dos esfor¢os na tentativa de reduzir esses agravos, suas taxas nao diminuiram nas
Ultimas décadas tanto nos paises desenvolvidos quanto nos paises em
desenvolvimento (MCGAW 2002; JEFFCOAT et al. 2003; RADNAI, et al. 2004). O
baixo peso ao nascer pode promover diversos transtornos que requerem atencao
especializada aos recém-nascidos e, muitas vezes, a necessidade de hospitalizacao
por tempo prolongado (VICTORA, et al. 2001). Cerca de 40 a 70% dos casos de
BPN podem estar associados a mortes perinatais e 50% a morbidades neurolégicas
(GIBBS, 2001), além de aumentarem o risco de mortalidade infantil tardia (LEITE, et
al. 1997; MENEZES, et al. 1998; CASTILLO-SALGADO, LOYOLA, ROCA, 2001).
Desta forma, as morbidades relacionadas ao BPN, assim como as complicacdes
decorrentes do tratamento intensivo neonatal, podem trazer implicacbes nos custos
referentes a assisténcia a saude nao sé no primeiro ano de vida como também em
outras fases da vida (BRESLAU, et al.1996; MENEZES, et al.1998; VICTORA, et al.
2001; MEIO, LOPES, MORSCH, 2003).

O desafio de compreender a relacdo complexa entre 0S mecanismos
bioldgicos, comportamentais e ambientais das causas da BPN traz a dificuldade de
elaborar estratégias de investigacdo eficazes para a interpretacdo da sua
multicausalidade. Apesar de ja se encontrarem estabelecidos inimeros fatores
associados ao BPN eles continuam sendo amplamente estudados (VICTORA, et al.
2001; MARGOTTO, 2001; ALMEIDA, et al. 2002; NASCIMENTO, 2003) pois, mesmo
guando considerados em conjunto, ndo explicam plenamente todos os casos de
baixo peso ao nascer (ROSELLI, SEGRE, 1995). Além disso, cerca de metade dos
casos observados de prematuridade, que repercutem diretamente no peso ao
nascer, ainda possuem causa desconhecida (BARROS, et al. 1992; GOMES FILHO,
et al. 2009a).

Apesar da relevancia dos aspectos biologicos investigados, a falta de
cuidados pré-natais, associada a pobreza e niveis baixos de instrucdo tém mostrado
papel preponderante na cadeia de causalidade do BPN e sdo, também,
determinantes de outras doencas cronicas (REZENDE, 2006), como a doenca

periodontal e a hiperglicemia gestacional ndo diabética que pode ou néo evoluir para
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o diabetes. A relacdo entre a doenca periodontal materna e a ocorréncia de BPN
tem sido objeto de estudos desde a década de 90. Entretanto, mesmo com um
consideravel numero de publicacbes a respeito deste assunto, persiste a
controvérsia quanto a existéncia de associacao entre os dois eventos (VETTORE, et
al. 2006; VERGNES, SIXOU, 2007; XIONG, et al.2007). Este fato tem direcionado os
pesquisadores a delinearem metodologias mais robustas para avaliacdo da
exposicdo, com critérios mais rigorosos de diagnostico e classificacdo da doenca
periodontal nas populagdées, de modo a facilitar a convergéncia dos achados e
permitir comparagcfes mais consistentes entre os estudos (CRUZ, et al 2005). A
hiperglicemia ndo diabética, por sua vez, € um evento comum na gravidez e tem
sido mais intensamente estudado nos ultimos anos devido as evidéncias de relacdo
com desfechos perinatais adversos como cesareana primaria, hipoglicemia neonatal,
parto prematuro, distécia de ombro, necessidades de cuidados neonatais
especializados, entre outros (HAPO, 2008; BETTIOL, BARBIERI, SILVA, 2010).
Diante dos resultados controversos apresentados pelos estudos que
investigam a doenca periodontal e o BPN, a reflexdo de que a infecgédo bucal pode
nao atuar como causa suficiente para o nascimento de bebés de baixo peso faz
surgirem outras hipéteses de investigacdo. Estudos que considerem a atuacéo
sinérgica da doenca periodontal materna e outros possiveis fatores de risco do BPN,
compartilhando mecanismos plausiveis para a ocorréncia deste desfecho, ainda néo
foram realizados. Assim, a relacdo entre a doenca periodontal e a hiperglicemia
gestacional ndo diabética nos episodios de baixo peso ao nascer sob a perspectiva
da interacdo entre esses fatores € objeto desta investigagdo. Conhecer se ha
atuacao sinérgica destas causas para a ocorréncia de nascimentos de bebés de
baixo peso, pode direcionar estratégias de atuacdo que evitem o desfecho através

da deteccéo e intervengao precoce nas gestantes de risco.
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REVISAO DA LITERATURA

A interacdo biolégica

Interacdo em epidemiologia se estabelece quando o efeito conjunto de dois
fatores de risco para a ocorréncia de uma doenca difere dos efeitos independentes
de cada um destes fatores para a ocorréncia da mesma doenca. O efeito conjunto &
o efeito da presenca de ambos os fatores causais e o independente é o efeito de
cada fator na auséncia do outro. Assim, em relacdo aos seus efeitos causais, dois
fatores de risco podem atuar independentemente ou interagindo para a ocorréncia
de uma doenca. Os epidemiologistas referem-se a dois tipos distintos de interacdo: a
interacao bioldgica e interacéo estatistica (KALILANI , ATASHILI, 2006).

A interacdo bioldgica descreve uma propriedade de causalidade e é
representada quando dois fatores agem de forma sinérgica causando uma doenca
em individuos que néo ficariam doentes se expostos a qualquer um destes fatores
isoladamente (KALILANI, ATASHILI, 2006; GUIMARAES, 2009). A interacao
estatistica, por sua vez, relaciona-se ao método de analise e € um conceito modelo-
dependente - determinado e mensurado a partir da escala escolhida para a medida
dos efeitos, seja ela aditiva ou multiplicativa (ROTHMAN, GREENLAND, 1998).
Considera-se que a interacdo estatistica esta presente em uma escala multiplicativa
guando o efeito conjunto dos fatores de risco analisados difere do produto dos
efeitos destes mesmos fatores individualmente. Ja no modelo aditivo a interacdo
estatistica esta presente quando o efeito conjunto dos fatores difere da soma dos
seus efeitos individuais (KALILANI, ATASHILI, 2006). A interagcdo biolégica
distingue-se da interacdo meramente estatistica justamente pela aproximacéo
tedrica dos mecanismos causais de uma doenca.

A descricdo da interacdo biologica pode utilizar abordagens baseadas no
modelo do contrafacto e no modelo geral de causalidade, sendo que ambos mantém
relacdes entre si (GUIMARAES, 2009). Para o modelo do contrafacto é possivel
haver acdes sinérgicas ou antagdnicas entre os fatores causais de uma doenca. O
sinergismo seria o quadro de doenca que nao existiria se um ou ambos os fatores
estivessem ausentes. Ja 0 antagonismo, opostamente, ocorreria quando um fator
causa a doenca se e somente se o outro fator estiver ausente (ROTHMAN,
GREENLAND, 1998). A acdo antag0nica € considerada por Rothman e Greenland
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como modificadora do efeito de um fator pelo outro, entretanto, o termo “modificador
do efeito” é utilizado como contragédo para “medida da modificagdo do efeito”, que
equivale ao conceito de interacéo estatistica (GUIMARAES, 2009).

Para o modelo geral de causalidade (ROTHMAN, GREENLAND, 1998)
diferentes mecanismos causais correspondem a diferentes causas suficientes de
uma doenca. Deste modo, também poderdo ocorrer relacdes sinérgicas ou
antagoOnicas entre os fatores causais. Se duas causas componentes compdem uma
mesma causa suficiente de uma doencga, alguns adoecimentos vao surgir devido aos
mecanismos em comum destes fatores na responsabilidade causal. Na auséncia de
qualquer um destes fatores, entretanto, estes casos “excedentes” ndo ocorreriam. A
interacdo biolégica pode ser entdo definida como a participacdo de duas causas
componentes na mesma causa suficiente (GUIMARAES, 2009), podendo também
haver mecanismos que exijam a auséncia de um fator e a presenca do outro para
produzir a doenca em uma causa suficiente. Neste modelo, a acao independente
das causas sO ocorre na auséncia de interacdo, ou seja, duas causas nao podem
ser consideradas independentes se forem componentes de uma mesma causa
suficiente.

Segundo Rothman e Greenland (1998), ndo € necessario que a acgao
combinada de duas causas componentes seja simultanea para que os fatores
possam interagir, além disso, quanto menor for a dose de exposi¢do a cada um dos
fatores mais componentes devem ser necessarios para uma causa suficiente ou
mais raros devem ser 0S conjuntos de causas que componham as causas
suficientes de uma doenca. Para 0s mesmos autores, 0 grau de interacao entre as
causas depende da quantidade de causas suficientes que produzem uma doenca e
da proporcéo dos casos que ocorrem pelas causas suficientes em que esses fatores
desempenhem papel importante. Assim, a forca de uma interacdo bioldgica esta
diretamente relacionada a prevaléncia das causas componentes que se relacionam.

Nos estudos que avaliam hipoteses de interacdo existem limitacbes para
inferir a interagcdo biologica (causal) com base na avaliacdo estatistica da interacao
(ROTHMAN, GREENLAND, 1998; KALILANI, ATASHILI, 2006; GUIMARAES,
2009). A natureza da interacdo biolégica ndo € esclarecida por dados
epidemioldgicos uma vez que diferentes mecanismos podem predizer padrbes

idénticos de doenca. Esta limitacdo independe de avancos na analise metodolégica,
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pois, na maioria dos casos, nao € possivel identificar todos os processos patolégicos
subjacentes, medidos ou ndo medidos, que envolvam 0s componentes das causas
suficientes e seus efeitos sobre a doenca investigada (ROTHMAN, GREENLAND,
1998; KALILANI, ATASHILI, 2006; GUIMARAES, 2009). Neste sentido, Rothman e
Greenland (1998) chamam atencéo para a insuficiéncia dos modelos de natureza
aditiva ou multiplicativa na analise da interacdo entre fatores causais, reforcando a
importancia do aprofundamento teérico na plausibilidade da interacdo para a
interpretagdo dos achados. A interagdo meramente estatistica, na auséncia de um
modelo fisioldgico especifico teria natureza subjetiva segundo os autores, podendo
servir apenas a um juizo de ajuste de dados e nao instruir adequadamente a
inferéncia para além do universo estudado (LISBOA, 2008).

Ao considerarmos a multicausalidade na etiologia das doencgas crbnicas, 0
conhecimento dos componentes causais de uma doenca representa contribuicdo
para a saude publica a medida que o controle desta doenca pode se basear no
controle isolado destes fatores (OPAS, 2010). Deste modo, para efetuar uma
prevencdo eficaz ndo seria necessario identificar todos os componentes de uma
causa suficiente, visto que a remoc¢ao de um s6 dos seus componentes bloquearia a
interacdo com o0s demais e preveniria a ocorréncia da doenca por esta via causal.

Segundo Guimarédes (2009), os estudos que avaliam hip6teses de interacédo
devem ter fundamentacdo tedrica consistente e argumentos que evidenciem a
ocorréncia de efeitos interdependentes dos fatores de exposi¢do. A escala aditiva
tem sido apontada como a mais apropriada para avaliar estatisticamente a interagao
bioldgica por ser a que mais se aproxima a escala “natural”’, ou seja, a0 mecanismo
causal abordado no modelo geral de causalidade (KALILANI, ATASHILI, 2006). O
conceito de interacdo desenvolvido a partir deste modelo permite formas de célculo
dos efeitos da interacdo através de proposicdes logicas de unido e interseccdo de
conjuntos de fatores causais, que facilitam a compreensdo e interpretacdo dos
dados (ROTHMAN, GREENLAND, 1998). Estas medidas podem ser analisadas com
base no excesso de casos pelo modelo aditivo. Adicionalmente, na analise da
interacdo quando h& a necessidade de avaliar variaveis potencialmente
confundidoras, sdo desejaveis solu¢cdes que permitam a utilizacdo das vantagens
analiticas da regresséao focalizando a investigacdo na interdependéncia dos fatores

com base no afastamento do modelo aditivo (GUIMARAES, 2006). Esta analise
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deve se concentrar na estimativa dos efeitos isolados e combinados dos fatores
investigados dentro de um modelo de regresséo logistica. Para isto, devem ser
criadas variaveis de desenho (dummy) que representem os efeitos isolados e
combinados dos fatores de exposicdo (CHECKOWAY, PEARCE, KRIEBEL, 2004).
Pearce (1989) reconhece que nesta analise a forca e a plausibilidade da interacéo
sdo mais importantes do que a significancia estatistica, entretanto, sugere a
apresentacao dos respectivos intervalos de confianga (IC) das medidas calculadas,
permitindo o acesso e a consequente avaliacdo critica do estudo por outros
pesquisadores.

Frente a importancia do conceito de interacdo biologica em epidemiologia
para a predicdo da doenga em grupos expostos aos fatores causais e proposicao de
medidas de intervencao, considera-se importante investigar o baixo peso ao nascer
sob a perspectiva da interacdo entre fatores causais, visto que os dois fatores a
serem investigados neste estudo sdo passiveis de tratamento e prevencdo. Assim, a
identificacdo da acédo interdependente dos fatores podera contribuir para a deteccao
precoce de gestantes de risco e tratamento/eliminacdo dos fatores na tentativa de

reduzir a ocorréncia deste desfecho.
O baixo peso ao nascer

O baixo peso ao nascer, importante indicador de desenvolvimento social
como preditor da morbi-mortalidade neonatal e infantil, ndo vem apresentando
tendéncia de reducdo nem nos paises desenvolvidos (LAWN, et al. 2004). No Brasil,
sua ocorréncia engloba cerca de 8,0% dos nascimentos (UNICEF, 2010), com
variacdes nas Macrorregides. Esta proporcdo no Nordeste atinge 12,8%, mesmo em
areas cobertas pelo Programa de Agentes Comunitarios de Saude e Programa de
Saude da Familia (BRASIL, 2004).

A OMS classifica como de baixo peso ao nascer, os bebés com peso ao
nascer inferior a 2.500g. Esse ponto de corte adotado para comparagao
internacional é baseado em observacdes epidemiolégicas de que recém nascidos
(RN) com peso inferior a 2500g tem, aproximadamente, 20 vezes mais risco de
morrer do que RN de maior peso (LIMA, SAMPAIO, 2004). Considerando a
adequacdo do crescimento do bebé a idade gestacional, diversas categorias de

crescimento fetal podem ser classificadas: os recém-nascidos a termo, pré-termo e
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pos-termo, sdo assim primariamente distintos em relacdo a idade gestacional no
periodo de nascimento. Cada categoria destas, por sua vez, pode ainda ser
subdividida em pequeno, adequado e grande para a respectiva idade gestacional.
Os recém-nascidos pré-termo com peso inferior a 1500g sdo também denominados
pré-termo de "muito baixo peso” e os de peso inferior a 1000 g pré-termo de "muito
muito baixo peso" (BECKWITH, RODNING,1991).

A ocorréncia do baixo peso ao nascer esta diretamente relacionada as
condicdes socioeconémicas e culturais que influenciam o comportamento e habitos
de saude das gestantes — baixa escolaridade (CRUZ, et al.2005), idade materna nos
extremos da vida reprodutiva (COSTA, GOTLIEB, 1998), piores condicGes de
saneamento, condicbes de moradia inadequadas (VETORE, et al. 2010), ma
nutricdo (REZENDE, 2006), piores condi¢fes de trabalho, dificuldades de acesso a
assisténcia perinatal, entre outras (MENEZES, et al. 1998; HAIDAR, OLIVEIRA,
NASCIMENTO, 2001; CASTILLO-SALGADO, LOYOLA, ROCA, 2001; KILSZTAJN,
et al., 2003; LIMA, SAMPAIO, 2004; MINAGAWA, et al. 2006). A origem do BPN,
entretanto, reflete de forma mais evidente questdes fisiopatoldgicas relacionadas a
desequilibrios na duracdo da gestacdo (prematuridade) e nas caracteristicas
normais do crescimento intrauterino (restricdo do crescimento intrauterino). Como os
fatores que levam ao nascimento pré-termo sdo similares aos que também
predispdem ao retardo do crescimento intrauterino, € esperado que estas causas
apresentem-se mediadas pelas condi¢cdes de vida das puérperas (VETORE, et al.
2010).

No Brasil, assim como nos demais paises em desenvolvimento, o baixo peso
associado ao retardo do crescimento intrauterino é, em sua maioria, do tipo
simétrico, onde hd ma nutricdo cronica do feto desde a primeira metade da
gestacdo. Por sua vez, nos paises desenvolvidos o0 baixo peso resulta
principalmente da prematuridade ou de interferéncias no desenvolvimento fetal no
terceiro trimestre da gestacao — retardo do tipo assimétrico (RUGOLO, 2005; GIBBS,
2001).

Em condicdes adequadas, o feto apresenta crescimento determinado
geneticamente e adquire maturidade cardiopulmonar e metabdlica até o periodo do
nascimento. O desenvolvimento intrauterino depende de um conjunto de eventos

numa relacdo harmoniosa entre o ambiente externo, a fisiologia materna, a
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integridade da placenta e a fisiologia fetal. Entretanto, quando situacfes patoldgicas
se instalam na unidade feto-placentaria, o desenvolvimento fetal e a duracdo da
gestacdo se tornam susceptiveis as condi¢cdes adversas, geralmente caracterizadas
pela restricdo do fornecimento de oxigénio e nutrientes ou presenca de infecgdes

gue impactam diretamente o peso do bebé ao nascimento.

O baixo peso ao nascer decorrente do retardo do desenvolvimento

intrauterino

A reducédo do fluxo sanguineo entre a mae e o feto € o componente final
responsavel pela restricdo do fornecimento de oxigénio e nutrientes e consequente
impacto no desenvolvimento fetal. Neste processo, a placentacdo anormal e o
desequilibrio no balanco das prostaglandinas representam as principais vias de
acometimento da circulacdo sanguinea para o feto.

Durante a gestacdo, a placenta é responsavel pelas trocas nutricionais e
gasosas entre made e feto (KLIEGMAN, 2001). Para isto, sdo necessarias
modificacdes circulatérias na mée que direcionem ao Utero maior volume de sangue.
Esta adaptacdo vascular acontece em dois estagios, um no primeiro e outro no
segundo trimestre de gestacao, e € induzida pelo trofoblasto (anexo embrionario que
da origem a placenta). No inicio da primeira etapa, os ramos terminais das artérias
uterinas (arteriolas espiraladas) sofrem infiltracdo intersticial e endovascular das
células trofoblasticas, com vasodilatacdo e progressiva substituicdo da sua camada
intima por material fibrindide. Na segunda fase a invaséo progride para segmentos
mais profundos do Utero. A camada intima das arteriolas espiraladas é, entéo,
substituida por tecido fibrindide e fibroso, transformando-se nas artérias
uteroplacentarias, que possuem menor resisténcia vascular e permitem maiores
fluxos de volume de sangue (RAGONESI, BERTINI, CAMANO, 1997).

A presenca de antigenos paternos no trofoblasto estimula a modulacdo
imunoldgica da sua atividade migratoria rumo as arteriolas espiraladas. A migracao
incompleta do trofoblasto explica a insuficiéncia placentaria, provocando alteracfes
qualitativas e quantitativas nas artérias uteroplacentarias. As modificacdes
fisiolégicas da placentacdo anormal, neste caso, ficam restritas a porcdo mais

superficial das arteriolas espiraladas e ndo ocorre a segunda etapa de migracao. Ha,
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ainda, uma menor expressao dos vasos que irrigam 0 espaco entre o Utero e a
placenta, oclusdo vascular pelo material fibrindide e infiltrado perivascular mono-
nuclear, em processo semelhante ao de aterose - ocasionando isquemias, liberagao
de citotoxinas e outras altera¢des que consolidam a agressdo vascular nas artérias
uteroplacentéarias e reduzem o fluxo de troca materno-fetal (RAGONESI, BERTINI,
CAMANO, 1997).

As infec¢Bes maternas pré-natais, assim como as alteragdes genéticas e mal
formacdes congénitas, sdo apontadas como causas da restricdo de crescimento
intrauterino nesta fase do crescimento celular fetal (RAGONESI, BERTINI,
CAMANO, 1997; MOREIRA-NETO, CORDOBA, PERACOLI, 2011). As infeccdes
supostamente atuam atrapalhando as sinalizacfes celulares necessérias para que a
primeira etapa da placenta¢ao ocorra de forma correta.

Além destes fatores, a ocorréncia de infeccbes durante a gestacdo pode
provocar o0 aumento da concentracdo sanguinea de fosfolipase A, podendo ocorrer
transformacdo de PGE2 em PGF2a, substancia capaz de estimular as fibras
musculares do Utero induzindo o inicio das contracdes. Atividades contrateis
uterinas, mesmo em baixos niveis, podem também reduzir as trocas placentarias
levando a diminui¢éo na taxa de crescimento fetal (FIGUEIRO-FILHO et al.2009).

O desequilibrio no balanco das prostaglandinas e tromboxanos, também
decorrente de processos infecciosos, pode causar o aumento relativo do tromboxano
A2, potente vasoconstrictor, em detrimento das prostaciclinas, resultando em
multiplas tromboses placentarias e consequente reducgdo do fluxo sanguineo para o
feto durante a gestacdo (RAGONESI, BERTINI, CAMANO, 1997).

O baixo peso ao nascer decorrente da prematuridade

O trabalho de parto normal envolve a estimulacdo das contracdes uterinas
progressivas e dilatagdo cervical, que permitem a expulsdo do feto. A liberacéo e
aumento da concentragdo de mediadores inflamatérios, como a PGE2 ¢é
fundamental para o inicio destes processos (WILLIANS, et al. 2000; GIBBS, 2001).
Segundo GOLDENBERG (2003) 40-50% dos nascimentos prematuros sao
espontaneos, 25-40% sao resultantes da ruptura prematura das membranas, e 20-

25% sé&o partos prematuros eletivos.
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Apesar da etiologia multifatorial dos nascimentos pré-termo, as infeccdes
intra-uterinas, clinicas ou subclinicas, representam o principal fator associado a
producdo de PGE2 nas células amnidticas, e consequente inducdo das contracdes
uterinas e alteragGes cervicais que determinam o parto prematuro (LOCKWOOD,
KUCZYNSKI, 1999, DUARTE, et al.2008). Monteiro et al.(2002) estudando partos
prematuros com membranas fetais intactas observaram bactérias patogénicas no
liqguido amnidtico mesmo sem haver evidéncias clinicas de infeccao.

Nas infecgBes, presenca de endotoxinas e exotoxinas bactérianas pode ser
um estimulo a producéo de fosfolipases A e C, que atuam sobre o0s precursores das
PGE2 e PGF2a produzidas nas membranas amnibéticas, e a liberacdo de citocinas
como o Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a), Interleucina 1 (IL-1) alfa e beta,
Interleucina 6 (IL-6), Interleucina 8 (IL-8) e Fator Estimulante da Agregacdo de
Granuldcitos nas membranas fetais. Estes mediadores proporcionam a sintese e
liberacdo de prostaglandinas, metaloproteinases e diversas substancias bioativas
num processo que culmina no remodelamento e apagamento do cérvice, contracdes
uterinas e ruptura das membranas deflagrando o trabalho de parto prematuro
(GOEPFERT, et al.2004; REZENDE, 2006; DUARTE, et al.2008, FIGUEIRO-FILHO,
et al.2009).

No utero, as infec¢cBes bacterianas podem ocorrer entre o tecido materno e as
membranas fetais, dentro das membranas fetais (corioamnionite), no interior da
placenta, dentro do fluido amniético (amnionite), dentro do corddo umbilical ou no
feto (GOLDENBERG, HAUTH, ANDREWS, 2000). Estas infec¢Oes intrauterinas
podem representar uma resposta inflamatoria local, secundaria a outras infeccdes
originais. Deste modo, sdo mais frequentemente causadas por infeccdes
ascendentes da vagina e do colo uterino, comuns durante a gravidez devido as
alteracdes fisicas e hormonais que favorecem a proliferacdo de bactérias do trato
geniturinario. Outras rotas possiveis para a entrada de bactérias para o Utero sdo a
via hematogénica - se espalhando através da placenta - e a contaminagao
microbiana iatrogénica durante a amniocentese ou bidpsia (GOLDENBERG,
HAUTH, ANDREWS, 2000).

Barros, Monteiro e Moliterno (2001) reforcam que, na auséncia de infec¢des

do trato geniturinario, os casos de nascimentos prematuros em que se observam
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aumento do nivel de PGE2 sugerem que infeccOes de origem desconhecida possam

estar relacionadas com esta condicao.

A infeccéo periodontal e o baixo peso ao nascer

A contaminacdo placentaria por infeccbes de outros sitios pela via
hematogénica, apesar de ainda n&o ser tdo consolidada na literatura quanto a via
ascendente, representa um importante foco de investigacdo e tem embasado os
estudos sobre o papel das infec¢des periodontais na ocorréncia do baixo peso ao
nascer (BRAZ, et al. 2000; SILVA, et al., 2001, BUDUNELI, et al., 2005; MOORE,
RANDHAWA, IDE, 2005).

A infeccéo periodontal se comporta como um reservatério cronico de produtos
microbianos e mediadores inflamatorios. Na periodontite observa-se uma elevacao
nos niveis locais e sistémicos de PGE2 e TNF- a, que podem atingir a circulagao
placentéria, assim como as bactérias e toxinas relacionadas ao seu inicio e
progressdo, devido a alta vascularizacdo do periodonto (OFFENBACHER, et al.
1996). Portanto, através da via hematogénica de contaminacdo, supfe-se que a
doenca periodontal (DP) contribua diretamente ou indiretamente para a liberacéo de
toxinas bacterianas e substancias bioativas que cheguem a placenta — estimulando
o rompimento precoce das membranas fetais, assim como a contracao uterina em
baixos niveis e o desequilibrio no balanco das prostaglandinas e tromboxanos
(KONOPKA, et al. 2003).

Isto tem sido reforcado a medida que estudos (HILL, 1998; LIN, et al.2003;
URBAN, et al. 2006; HAN, et al. 2006, 2009) identificam infec¢des intra-uterinas
causadas por bactérias oportunistas da cavidade oral como F. nucleatum,
Bergeyella, Eikenella, e Capnocytophaga spp. e comprovam a existéncia destas
bactérias no liquido amniotico de maes que tiveram episédios de baixo peso ao
nascer, independente delas possuirem as mesmas cepas bacterianas no trato
geniturinario (HAN, et al.2006).

Neste sentido, a associacdo entre a doenca periodontal e a ocorréncia do
baixo peso ao nascer tem sido investigada desde o0s anos noventa
(OFFENBACHER, et al. 1996; DASANAYAKE 1998; CRUZ, et al. 2005; RADNAI, et
al. 2006; OFFENBACHER et al. 2006ab; TRENTIN, et al.2007; VETTORE, et al.
2008; LOHSOONTHORN, et al. 2009). Apesar da grande quantidade de trabalhos
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relacionados ao assunto, os resultados disponiveis na literatura ndo séo suficientes
para afirmar que a infeccdo periodontal em mulheres gravidas € fator de risco para o
nascimento de criancas com baixo peso ao nascer (BARROS, MONTEIRO,
MOLITERNO, 2001; XIONG, et al.2007). Essa questdo permanece ainda nhao
resolvida a medida que, de um lado diversos autores apresentam associacao
persistente mesmo quando sdo controlados fatores como idade, uso de tabaco ou
alcool, cuidados pré-natais e histéria de bacteremia (OFFENBACHER, et al.1996;
DASANAYAKE, 1998; OFFENBACHER, et al. 2001; JEFFCOAT, et al. 2001;
LOPEZ, SCHMIDT, GUTIERREZ, 2002; RADNAI, et al. 2004; GOEPFERT, et al.
2004; MOKEEM, MOLLA, AL-JEWAIR, 2004; CRUZ, et al. 2005; MOLITERNO, et al.
2005; JARJOURA, et al. 2005; MARIN, et al. 2005; DORTBUDAK, et al. 2005;
SADATMANSOURI, SEDIGHPOOR, AGHALOO, 2006; OFFENBACHER, et al.
2006ab; RADNAI, et al. 2006; BOSNJAK, et al. 2006; GAZOLA, et al. 2007,
TARANNUN, FAIZUDDIN, 2007; AGUEDA, et al. 2008; KHADER, et al. 2009;
NABET, et al. 2010) e, a0 mesmo tempo, outras investigacdes ndo tém encontrado
evidéncias desta relacdo (DAVENPORT, et al. 1998; JEFFCOAT, et al. 2003;
NOACK, et al. 2005; MOREU, TELLEZ, GONZALEZ-JARANAY, 2005; MOORE,
RANDHAWA, IDE, 2005; BUDUNELI, et al. 2005; SKULDB@L, et al. 2006;
MICHALOWICZ, et al. 2006; BASSANI, OLINTO, KREIGER, 2007; TRENTIN, et al.
2007; VETTORE, et al. 2008; LOHSOONTHORN, et al. 2009).

Apesar da existéncia de plausibilidade biolégica para a interferéncia dos
mediadores inflamatdrios da periodontite no nascimento de bebés de baixo peso,
Vettore, et al. (2006) consideram que algumas questdes sobre esta infeccao
precisam ser ponderadas. Por possuir natureza crénica com episodios intermitentes
de ativacdo e longos periodos de quiescéncia, a producdo da PGE2 e TNF alfa a
partir da doenca periodontal pode nao representar uma propor¢ao suficiente destas
citocinas para a estimulacéo do parto prematuro ou de deficiéncias no crescimento
intrauterino, mesmo se durante a gravidez os sitios periodontais estiverem ativos
(VETTORE, et al. 2006).

Além disso, variagbes metodolégicas nestes estudos relacionadas as
amostras, tipo de andlise estatistica empregada, ajuste inadequado para
confundidores, assim como a diversidade de parametros utilizados para mensurar e

classificar a doenca periodontal, podem dificultar a convergéncia dos achados e
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gerar duavidas sobre a validade dos resultados e conclusdes dos estudos com
achados positivos para a associacao entre a DP e o BPN (VETTORE, et al, 2006;
VERGNES, SIXOU, 2007; XIONG, et al.2007).

A hiperglicemia gestacional ndo diabética como fator a ser investigado

De modo paralelo, outros trabalhos tém reforcado a idéia de que a
hiperglicemia de intensidade variada, a despeito da confirmagéo do diabetes durante
a gestacao, esta envolvida na determinacdo do peso ao nascimento (RUDGE, et al.
1995). Apesar de estar principalmente relacionada aos episédios de macrossomia
fetal, alguns autores apontam a hiperglicemia materna como fator que contribui para
a prematuridade e para o nascimento de bebés de muito baixo peso (HAPO, 2008).

A hiperglicemia modifica o balanco metabdlico do organismo, podendo
promover diversas alteracbes nos tecidos vasculares maternos. Dentre estas
alteracdes destacam-se: glicosilacdo das apoproteinas (responsaveis pela captacéo
de lipidios potencialmente aterogénicos), glicosilacdo do colageno da parede dos
vasos, aumento da agregacao plaquetaria (com maior risco de tromboembolismo),
aumento da permeabilidade vascular, alteracdo da atividade da proteina quinase
provocando insuficiéncia vascular periférica gerada pela proliferacdo das células
musculares e acumulo subendotelial de proteinas do plasma (como a albumina,
lipoproteinas de baixa densidade — LDL — e imunoglobulina G — IgG) (ANTUNES, et
al. 2003; SOUSA, et al. 2003; PALMER, SOORY, 2005; ALVES, et al. 2007).

Adicionalmente, na hiperglicemia cronica, a formacao de produtos finais da
glicosilagdo (AGEs) pode estimular a producdo exagerada de mediadores
inflamatérios como a PGE2, e metaloproteinases (MMPs), reducdo da fungédo dos
neutrofilos, aumento da produgdo de citocinas - IL-1, TNF-a, IL-6 - e
comprometimento do metabolismo do colageno, aumentando a probabilidade de
desenvolvimento de lesdes teciduais e trombos (ALVES, et al. 2007). A insuficiéncia
vascular materna pode ter efeitos no crescimento fetal (RAMOS, 1986) por predispor
a restricdo de crescimento intrauterino do tipo Il (assimétrica) (MOREIRA-NETO,
CORDOBA, PECAROLI, 2011). Deste modo, a hiperglicemia materna também
poderia ter repercussdes na ma adaptacdo circulatéria na gestacdo, com o

comprometimento vascular placentario, e por dificultar a difusdo do oxigénio e
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transporte de nutrientes para o bebé, pode desencadear um desequilibrio fisiologico
gue aumenta a susceptibilidade ao parto prematuro e retardos no desenvolvimento

fetal.

A possibilidade de haver interacdo entre a doenca periodontal e a
hiperglicemia nédo diabética durante a gestacdo para a ocorréncia do

baixo peso ao nascer

O estudo da interacdo biolégica entre a infec¢ao periodontal e a hiperglicemia
nao diabética durante a gestacdo € uma possibilidade plausivel, a medida que os
mecanismos biologicos da periodontite e da hiperglicemia podem acarretar tanto o
trabalho de parto precoce quanto transtornos circulatérios na placenta que
prejudiquem o desenvolvimento intrauterino.

Neste contexto, a doenca periodontal, uma infec¢cdo crénica e subclinica,
induz respostas imunes locais e sistémicas na gestante além de proporcionar
bacteremia transitoria (CRUZ, et al. 2005). As bactérias da placa subgengival e
produtos do periodonto inflamado podem induzir direta ou indiretamente a liberacao
de mediadores inflamatérios que cheguem a placenta pela via hematogénica,
desencadeando ou agravando uma resposta inflamatéria intra-uterina que pode
progredir até o rompimento das membranas fetais e o parto prematuro (BRUNETTI
et al. 2005).

Além disso, a infecgdo materna, através dos seus mediadores inflamatorios
pode interferir na sinalizacdo e migracao trofoblastica completa, assim como no
equilibrio das prostaglandinas da méae, causando placentacdo anormal e estimulo a
producdo anormal de PGE, — com prejuizos a circulagdo placentéaria além do
estimulo a contracdes uterinas cronicas desde o primeiro trimestre da gestacéo.
Tanto a placentacdo anormal quanto as contragfes uterinas consequentes de
infeccbes maternas podem se refletir na reducédo do fluxo sanguineo para o feto,
dificultando o transporte de nutrientes e oxigénio e promovendo retardos no seu
desenvolvimento (MOREIRA-NETO, CORDOBA, PECAROLI, 2011).

Neste ponto, a hiperglicemia gestacional ndo diabética pode agravar os
transtornos circulatérios na placenta e contribuir para o retardo de desenvolvimento

intrauterino, devido ao desequilibrio no balanco metabdlico da mae, com
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consequencias vasculares que facilitam a ocorréncia de trombos e isquemias na
circulacao periférica. Além disso, a formacédo de AGEs na hiperglicemia crbénica, com
producdo exagerada de mediadores inflamatérios como a PGE2 e aumento da
producao de citocinas (ALVES, et al. 2007) pode aumentar o estimulo as contracfes
uterinas, contribuindo para os retardos no desenvolvimento fetal e agravando a
estimulacao precoce do trabalho de parto.

De modo adicional, a gravidez em si constitui um estado de estresse que
contribui para o aumento da atividade inflamat6ria, incrementando os niveis de TNF-
alfa e, consequentemente, da glicose circulante, pois este mediador inflamatorio
atua como antagonista do substrato do receptor de superficie da insulina nas células
aumentando a intolerancia a glicose. A infec¢ao periodontal crénica pode ainda atuar
exacerbando este estado de resisténcia a insulina e hiperglicemia, através do
desequilibrio proé-inflamatoério caracteristico da infeccdo, com a elevacdo e
manutencao de altos niveis de IL-1b e TNF-alfa circulantes (XIONG, et al. 2009).

Considerando que a soma da influéncia destes dois fatores seja sinérgica,
tanto para o retardo de crescimento intrauterino quanto para a antecipacdo do
trabalho de parto, um maior numero de episddios de BPN é esperado em relagcédo a
ocorréncia do mesmo desfecho com a influencia isolada de cada um desses fatores
(doenca periodontal e hiperglicemia nao diabética). A compreensdo da atuacéo
conjunta destes dois eventos pode ajudar a explicar a ndo suficiéncia da periodontite
materna para a ocorréncia do BPN nos estudos metodologicamente consistentes
gue testaram apenas esta associacdo como principal. Talvez apenas o efeito
combinado seja “forte” o bastante para influenciar o desfecho, como ja ponderado
por Vettore, et al. (2006) e isto representa um novo cenario para a investigacdo da
doenca periodontal como preditor do baixo peso ao nascer. Sua atuagao conjunta a
outras causas em mecanismos de interacdo biologica para a configuracdo deste

desfecho surge como hipétese ainda néo estudada e pouco discutida na literatura.
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MODELO TEORICO

Sao vérias as evidéncias empiricas que apontam para a existéncia de uma
relacdo entre processo social, saude e doenca (LAURELL, 1982). Assim, tem-se
observado que condicbes socioeconbmicas precarias estdo, frequentemente,
associadas aos diferentes riscos de morbimortalidade e que, mesmo em paises
desenvolvidos, 0s grupos sociais menos favorecidos apresentam maiores riscos de
adoecer e morrer (BREILH, GRANDA, 1991).

Isto, entretanto, ndo anula o carater biolégico do processo ocorrido no
individuo. Incorporando os niveis de generalidade e especificidade das causas
identificadas e segundo o grau de relevancia das mesmas, a base tedrica que
orienta este estudo busca contemplar variaveis que evidenciam a influéncia dos
determinantes sociais que compdem o perfil epidemiolégico do grupo estudado,
compreendendo que o estado de saude de uma populacdo depende da insercdo dos
individuos dentro do processo de produtivo. Assim, considera que o modo de vida é
resultado da estrutura de classe social, salario/renda e acesso a bens e servicos —
gue retratam as condicfes de vida e influenciam o estilo de vida das pessoas, sem
ignorar 0s processos biolégicos que podem ocorrer na dimensao individual
(POSSAS, 1989).

Utilizando os conceitos do modelo dos determinantes sociais da saude, a
analise da interacdo entre a doenca periodontal e hiperglicemia gestacional ndo
diabética para o baixo peso ao nascer considera que as macro condi¢des politicas,
sécio econdmicas e culturais sdo determinantes do acesso das maes aos servigcos
de saude, do seu adoecimento, assim como do seu modo de vida e habitos,
especificamente os relacionados a saude geral e saude bucal. Acredita-se que estes
aspectos macroestruturais encontram-se envolvidos na explicacdo, tanto da doenga
periodontal e hiperglicemia materna quanto do baixo peso ao nascer, sem
necessariamente negligenciar a plausibilidade bioldgica da relacdo entre as
entidades estudadas. O diagrama a seguir apresenta esquematicamente o modelo

geral proposto:
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Figura 01: Diagrama da interacdo entre Doenca Periodontal e Hiperglicemia ndo diabética

para o0 nascimento de bebés de baixo peso
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Fonte: Adaptado de GOMES FILHO, 2009b

Adicionalmente, segundo o modelo geral de causalidade, a doenca seria o
reflexo de um conjunto minimo de condi¢cdes (causas componentes) que agem
em sintonia. Este conjunto minimo, por sua vez chamado de causa suficiente,
representa um mecanismo causal da doenca. Segundo a OPAS (2010), os fatores
gue representam as causas componentes das doencas incluem tanto fatores do
agente, quanto do hospedeiro e ambiente, e assim englobam também os conceitos
do modelo de determinantes da saude. De acordo com este modelo, o baixo peso ao
nascer pode ter varias causas suficientes para sua ocorréncia, sendo que as causas
componentes doenca periodontal e hiperglicemia gestacional ndo diabética podem
atuar em diversos mecanismos causais distintos. Assim, a descricdo da interacéo
entre doenca periodontal e hiperglicemia ndo diabética para a ocorréncia do baixo
peso ao nascer € a seguinte: a doenca periodontal e a hiperglicemia atuam como
causas componentes de uma mesma causa suficiente para ocorréncia de
nascimentos de bebés de baixo peso. A atuacdo de ambas nesta mesma causa
suficiente potencializa os episddios do desfecho baixo peso ao nascer em relacéo a

acao isolada de cada uma delas em outras causas suficientes.
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Figura 02: Diagrama da plausibilidade da interacdo entre Doenca Periodontal e

Hiperglicemia ndo diabética em gestantes para a ocorréncia do Baixo peso ao nascer
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Este modelo demonstra a fisiopatologia que suporta a hipétese de interacdo
biolégica entre a doenca periodontal e a hiperglicemia ndo diabética durante a
gravidez para o nascimento de bebés de baixo peso. Os conectores na cor vermelha
indicam as possibilidades de mecanismos bioldgicos de interacao.
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HIPOTESE

A hipotese apresentada fundamenta-se na plausibilidade biolégica da interacdo
entre os fatores doenca periodontal e hiperglicemia gestacional ndo diabética para a
ocorréncia do nascimento de bebés de baixo peso. Isto pode ser expresso como: na
gravidez, a doenca periodontal e a hiperglicemia sdo causas componentes de uma
mesma causa suficiente, gerando casos de baixo peso ao nascer que nao
ocorreriam sem a presenca destes dois fatores. Ou seja, sdo fatores que

apresentam acao sinérgica para a ocorréncia do baixo peso ao nascer.

Explicagéo:

A hipétese de interacdo entre a periodontite e a hiperglicemia ndo diabética
durante a gravidez para a ocorréncia do baixo peso ao nascer fundamenta-se na
plausibilidade biol6gica do compartiihamento de mecanismos comuns nestes
processos. Considera-se a existéncia de condi¢cdes inflamatoérias e circulatérias na
gestante que podem ser alteradas pela doenca periodontal e pela hiperglicemia néo
diabética durante a gravidez. Estas condi¢cdes podem atuar de forma sinérgica para
a ocorréncia do desfecho baixo peso ao nascer a medida que prejudicam o
desenvolvimento fetal e a duracdo da gestacdo, pela restricdo do fornecimento de
oxigénio e nutrientes ou pela presenca aumentada de mediadores inflamatoérios na

circulacéo.
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OBJETIVOS

Objetivo geral
° Estudar a interacao biolégica entre a doenca periodontal e a hiperglicemia
nao diabética gestacional para a ocorréncia do baixo peso ao nascer.

Objetivos especificos

° Conhecer o efeito combinado da hiperglicemia gestacional ndo diabética e
doenca periodontal para a ocorréncia de baixo peso ao nhascer segundo o
modelo aditivo.

° Mensurar o afastamento da aditividade dos efeitos combinado e isolados da
doenca periodontal e hiperglicemia gestacional ndo diabética para o
nascimento de bebés de baixo peso, através das medidas de interacdo na

escala aditiva.
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MATERIAIS E METODOS

Este trabalho integra o “Projeto GeraVida” estudo caso-controle multi-
institucional que investiga nas cidades de Salvador/Feira de Santana-Bahia, Sao
Luis - Maranhéo, Petrolina - Pernambuco e Montes Claros - Minas Gerais, a relagao
entre a doenga periodontal materna e a ocorréncia de nascimentos prematuros e/ou
de baixo peso. Todas as instituicbes participantes sdo publicas e prestam
atendimento, predominantemente, pelo SUS. Portanto, a populacédo deste estudo foi
composta por mulheres, em geral de baixa renda. O projeto referente a experiéncia
de Salvador-Ba foi conduzido em dois locais: a maternidade publica de referéncia
para o atendimento a gravidez de risco e patologias de recém-nascidos e uma
maternidade/escola de universidade publica. Ambas prestam atendimento
exclusivamente pelo Sistema Unico de Salde e atendem a populacdo da capital e
demais cidades do interior do estado.

Desenho do Estudo

Foi desenvolvido um estudo observacional, retrospectivo, do tipo caso-
controle no qual constituiram o Grupo Caso maes de criangas nascidas com peso
inferior a 25009, nas unidades hospitalares investigadas. As participantes do Grupo
Controle foram as méaes de recém-nascidos dos mesmos hospitais onde foram

escolhidos os casos, com bebés de peso igual ou superior a 2500g.

Procedimentos de Amostragem

Tamanho da Amostra

O tamanho da amostra foi calculado de acordo com as orientacdes do estudo
mae, seguindo 0s seguintes parametros disponiveis na literatura: frequéncia da
doenca periodontal de 57,8% entre mées do grupo caso (<25009g) e de 39% para
maes do grupo controle (22500g) (CRUZ et al., 2005). Estimou-se, com 0 emprego
do programa Epi Info, o tamanho minimo de 270 mulheres - 90 casos e 180
controles - admitindo um nivel de confianca (o) de 95%, um poder do estudo () de

80% e dois controles para cada caso. Assim, com acréscimo de mais 10% para
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compensar possiveis perdas, a amostra finalizou-se em 297 individuos — 99 casos e

198 controles.

Selecao dos individuos da amostra

A coleta ocorreu durante nove meses, a partir da selecao preliminar das
participantes dos grupos caso e controle no livro de registros de nascimento das
maternidades. A partir da ordem de registro no livro, diariamente, as maes de
recém-nascidos de peso inferior a 2500g que ainda estivessem na instituicdo apos o
parto no momento da selecdo, eram convidadas a compor o grupo caso. O grupo
controle também foi levantado da mesma fonte, durante o0 mesmo periodo de tempo
do grupo caso e constituiu-se das maes dos recém-nascidos com peso igual ou
superior a 2500g, selecionadas no livro com o emprego da tabela de numeros
aleatérios. As participantes receberam as devidas informacfes sobre a pesquisa e,
ao aceitarem, preencheram os formularios para obtencdo do consentimento
informado. Em seguida, os entrevistadores buscavam as informacg6es da historia
médica das puérperas em seus prontudrios clinicos.

Nao foram incluidas no estudo as méaes com diabetes melitus, doencas
cardiovasculares, as que necessitavam de profilaxia antibiética para os
procedimentos odontolégicos e as que foram submetidas a tratamento periodontal

durante a gestacéo.

Coleta de Dados

Os dados referentes ao peso do recém-nascido foram coletados do livro de
registro de nascimento das maternidades. Para a aquisicdo das demais informacoes
investigadas foram consultados os prontuarios médicos dos hospitais e, de modo
complementar, as participantes voluntarias (casos e controles) foram convidadas a
responder, mediante entrevista em horario agendado, o questionario desenvolvido
para o estudo. ApOs a entrevista, uma cirurgia-dentista, especialista em periodontia,
treinada e calibrada previamente para o exame junto aos demais centros
participantes do projeto mée, realizou a inspecao odontologica nas puérperas. Este
exame incluiu uma avaliacédo periodontal completa, com o auxilio de espelho bucal e
sonda periodontal do tipo Williams, além da avaliagdo da presenca de caries, e
ocorreu de modo cego, sem que a pesquisadora conhecesse 0 grupo em que a



37

puérpera foi alocada. Adicionalmente, com o auxilio de agulhas descartaveis,
torniquete e tubos com EDTA (tampa roxa) e sistema a vacuo, a mesma
examinadora realizou a coleta de 5mL de sangue na fossa antecubital de cada uma

das participantes para a dosagem da hemoglobina glicada (A;:C).

Instrumentos

O questionario elaborado para este estudo (Apéndice ) foi uma adaptacédo do
instrumento do estudo multi-institucional para a experiéncia de Salvador e incluiu
informacdes sobre o0s seguintes topicos: identificacdo do recém nascido,
identificagdo da mae, histéria médica gestacional, uso de medicamentos na
gestacao atual, dados do pré-natal, dados do parto, dados antropométricos da mae,
higiene bucal e atencdo odontologica na gestacdo atual, percepcdo sobre saude
bucal, habitos de vida na gestacdo atual, qualidade do pré-natal, dados do recém

nascido e nascimento.

Descritores Clinicos

Profundidade de Sondagem de Sulco/Bolsa (PSS/B)

A profundidade de sondagem foi registrada em toda a boca, em 6 diferentes

locais para cada dente conforme descrito por (CRUZ, et al. 2005) e consiste em
quatro medidas proximais (nos angulos mésio-vestibular, mésio-lingual, disto-
vestibular e disto-lingual), uma medida na regido médio-vestibular e uma medida na
regido meédio-lingual.Todas as medidas foram feitas com sonda milimetrada do tipo
Williams (Trinity, Sdo Paulo) e auxilio de espelho bucal com cabo. A profundidade de
sondagem de sulco/bolsa foi registrada em cada local significando a distancia da
margem gengival a extensdo mais apical de penetracdo da sonda. Os
procedimentos de sondagem de sulco/bolsa sempre foram executados pela mesma
examinadora, colocando-se a sonda delicadamente no sulco gengival de cada face
dentaria, previamente seca com gaze, até encontrar uma resisténcia tecidual minima
a penetracdo. Neste momento, com a sonda colocada na posicdo mais paralela
possivel ao longo eixo do dente, foi observada a marcagdo mais proxima da margem
gengival, e entdo esta medida, em milimetros, foi anotada por um auxiliar em ficha

préopria (Apéndice Il). Caso a margem gengival se encontrasse localizada entre duas



38

marcas da sonda, adotou-se o valor inteiro da marca mais préxima e, se a margem

estivesse a uma posicéo equidistante de duas marcas, foi considerada a maior.

indice de Recessao ou Hiperplasia

As medidas da altura da margem gengival em relacdo a juncdo cemento-
esmalte foram registradas na porcdo média das faces vestibular e lingual de cada
dente, com as mesmas sondas milimetradas utilizadas para a obtencdo da
profundidade de sondagem de sulco /bolsa. No caso de uma recesséo gengival, o
valor em milimetros foi considerado positivo se a margem gengival se localizasse
coronalmente a juncdo cemento-esmalte. No caso de uma hiperplasia gengival, o
valor em milimetros da margem gengival a juncdo cemento-esmalte foi considerado
negativo. Para aferir estas medidas, apds secar as superficies dentarias com gaze, a
ponta da sonda milimetrada foi posicionada na margem gengival, de modo paralelo
ao longo eixo do dente. O valor, em milimetros, encontrado a partir deste ponto até a
juncdo cemento-esmalte, foi anotado na ficha (Apéndice Il) pelo auxiliar. Deste
modo, uma sequéncia foi estabelecida como ja descrito no item anterior, assim como
0os procedimentos de aproximacdo numérica quando a juncdo cemento-esmalte

encontrava-se localizada entre as marcas da sonda.

Perda de Insercéo Clinica

A medida de insercao clinica preconizada por Ramfjord foi obtida através da
soma dos valores da profundidade de sondagem de sulco/bolsa e medidas de
recessao ou hiperplasia gengivais (CRUZ, et al. 2005). No caso de uma recesséao, 0
nivel de insercgéo clinica foi a soma dos valores de profundidade de sulco/bolsa e da
medida de recessdo. No caso de uma hiperplasia gengival, por sua vez, o valor
obtido foi a soma do valor positivo da profundidade com o valor negativo dado a
hiperplasia. O que, na pratica, representou a subtracdo do valor da hiperplasia
daquele atribuido a profundidade de sondagem de sulco/bolsa.

indice de Sangramento & Sondagem

O indice de sangramento a sondagem de Ainamo e Bay foi determinado em

todos os seis sitios mencionados acima, no momento do registro da profundidade de
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sondagem, observando a presenca do sangramento em 10 segundos apds a

remocao da sonda milimetrada do sulco ou bolsa (CRUZ, et al. 2005).

indice de Placa

A condicdo de higiene bucal foi avaliada pela presenca ou auséncia de
biofilme dental supragengival, em cada face dentaria. Determinou-se o indice de
placa visivel em quatro sitios por dente (vestibular, lingual, mesial e distal),
observando a presenca de uma faixa continua de placa na por¢cao mais cervical da
coroa, proximo a margem gengival, com o auxilio da sonda periodontal (REZENDE,
2006).

O exame bucal previsto para o estudo multi-institucional ainda incluiu dados
sobre o numero de dentes presentes, o registro da condicdo coronaria e radicular
dos dentes em relacdo a presenca de carie, restauracdes, além de informacdes
sobre os dentes perdidos, porém estas informacdes ndo foram utilizadas neste

trabalho.

Diagnoéstico da Doenca Periodontal

O diagnodstico da doenca periodontal adotado neste trabalho empregou os
seguintes critérios: foram consideradas doentes apenas as puérperas que
apresentaram quatro ou mais dentes, com pelo menos um sitio contendo
profundidade de sondagem maior ou igual a 4mm, perda de inser¢cdo maior ou igual
a 3mm e sangramento a sondagem no mesmo sitio (GOMES FILHO, et al. 2006). As

participantes que nao se incluiam neste critério foram consideradas néo doentes.

Avaliacdo da Hemoglobina Glicada

Diariamente, apds a coleta das amostras de sangue nas maternidades, 0s
tubos com EDTA, apropriados para a conservacao do sangue para a dosagem de
hemoglobina glicada, foram armazenados em caixas térmicas em temperatura
inferior a 20°C e transportadas até o laboratério de referéncia contratado para a
realizacdo das dosagens.

A hemoglobina glicada foi dosada com base no método HPLC - Cromatografia

Liquida de Alta Pressdo (Alta performance). Segundo informacGes do laboratério
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adotado, este método é certificado pelo National Glycohemoglobin Standardization
Program (NGSP) e reflete a média dos valores de glicemia estimada durante os
altimos trés a quatro meses. Na cromatografia por troca idnica, a hemoglobina ndo
glicada apresenta uma carga positiva, ajustando-se ao pH do meio reacional,
gquando comparada a hemoglobina glicada, o que a faz interagir mais com uma
coluna catidnica (carga negativa). O fluxo de um tampado adequado na resina
permite efluir a fracdo glicada separando-a, portanto, da ndo glicada pela carga da
molécula de hemoglobina (Ben, Kunde, 2006).

O valor da HbAlc é expresso em porcentagem. Os métodos baseados na
Cromatografia Liquida de Alta Pressdo apresentam o potencial de automacéo e
reprodutibilidade desejaveis, sendo este o método de referéncia adotado pelo
Diabetes Control and Complications Trial (Ben, Kunde, 2006).

N&o é interesse deste estudo avaliar as puérperas que apresentem valores de
hemoglobina glicada incluidos acima da faixa de referéncia para a avaliacdo de
pacientes diabéticos. Este estudo utilizara o critério mais recentemente estabelecido
pela Sociedade Brasileira de Diabetes de 6,5% para definir o bom controle glicémico
(GIPHG, 2009). Além disso, pela auséncia de estudos que estabelecessem valores
de referéncia para a dosagem de hemoglobina glicada no periodo gestacional, este
trabalho adotou como o limite inferior o valor de 5,8%, para a definicdo da condi¢cao
de hiperglicemia ndo diabética, a partir de discussdes internas entre os diversos
profissionais envolvidos no grupo de pesquisa. Este limite inferior, mais
recentemente, pdde ser embasado pelo estudo de Hiramatsu, et al (2012).

Deste modo, a hiperglicemia nédo diabética materna foi definida pela presenca
de valores de hemoglobina glicada que variaram de 5,8 a 6,5%. Abaixo de 5,8% as
participantes foram consideradas com glicemia normal, e acima de 6,5% excluiu-se a

possibilidade de inclusdo na andlise pela indicacédo do diagndstico de diabetes.

Avaliacao do Desfecho

O desfecho avaliado foi 0 baixo peso ao nascer, de acordo com 0s critérios da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS). Considerou-se com baixo peso ao nascer 0s
bebés que apresentaram o peso inferior a 2500g, ao passo que 0 peso ao nascer

maior e igual a 25009 foi considerado normal.
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Definicdo das Variaveis

As variaveis foram definidas a partir das respostas obtidas nos questionarios
e dos dados obtidos no exame periodontal e dosagem da hemoglobina glicada.

Deste modo, foram estabelecidas as seguintes variaveis:

Variavel Dependente

Desfecho (dicotdbmica)
(0) Controles - puérperas que tiveram bebés com peso ao nascer igual ou
superior a 2500g;

(1) Casos - puérperas que tiveram bebés com peso ao nascer inferior a 2500g.

Variaveis Independentes Principais

Doenca periodontal (dicotémica)

(0) Sem periodontite - presenca de até trés dentes, com pelo menos um sitio
contendo profundidade de sondagem maior ou igual a 4mm, perda de
insercdo maior ou igual a 3mm e sangramento & sondagem no mesmo sitio,
ou auséncia de dentes nesta condicao;

(1) Periodontite - presenca de quatro ou mais dentes, com pelo menos um sitio
contendo profundidade de sondagem maior ou igual a 4mm, perda de
inser¢cdo maior ou igual a 3mm e sangramento a sondagem no mesmo sitio.

Hiperglicemia (dicotémica)

(0) Glicemia normal - presenca de valores de hemoglobina glicada de até 5,7%;

(1) Hiperglicemia - presenca de valores de hemoglobina glicada maiores ou
iguais a 5,8% e menores ou iguais a 6,5%.

Covariaveis

A partir do modelo de determinacdo da doenca, constituido por quatro
principais categorias - ambientes, estilo de vida, biologia humana e organizacédo dos
sistemas e servicos de saude - e outras subdivisdes especificas, foram incluidas as
seguintes covariaveis a partir das informacdes do questionério, exame periodontal e

dosagem da hemoglobina glicada:



Condicdes socio-demograficas:

A partir da questédo “Qual é a sua idade? (em anos)”, foi definida a variavel:
Faixa de idade (dicotdbmica)

(0) De 26 a 45 anos;

(1) De 13 a 25 anos.

A partir da questéo “Escolaridade”
(01) Analfabeta ou até a 32 série fundamental,
(02) Da 42 série fundamental até a 72 série fundamental;
(03) Da 82 série fundamental até o 2° ano do ensino médio;
(04) Do 3° ano do ensino médio até o superior incompleto;
(05) Superior completo ou mais;
(09) Nao informado.

Foi definida a variavel:

Escolaridade (dicotdémica)

(0) Da 82 série fundamental ou mais;

(1) Analfabeta ou até a 72 série fundamental.

A partir da questao “Qual € a sua Situacao conjugal ?”
(01) Solteira;
(02) Casada;
(03) Divorciada;
(04) Viuva;
(05) Uniao estavel ou consensual,

(09) Nao informado.

Foi definida a variavel:

Estado civil (dicotbmica)
(0) Casada / uniao estavel ou consensual;
(1) Solteira / viava / divorciada.
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A partir da questao “Numero de filhos”, foi definida a variavel:
Numero de filhos (dicotdmica)

(0) Dois ou mais filhos;

(1) Apenas o recém nascido.

A partir da questdo “Calcular o equivalente em salarios minimos”, foi definida a
variavel:
Renda familiar (dicotdbmica)

(0) > 1 salario minimo;

(1) < 1 salario minimo.

A partir da questédo “Numero de pessoas no domicilio”, foi definida a variavel:
Pessoas no domicilio (dicotémica)
(0) 1 a 4 pessoas no domicilio;

(1) 5 ou mais pessoas no domicilio.

Dados Clinicos:

A partir da questao “Quantos bebés nasceram com menos de 2,5kg?”, foi definida a
variavel:
Historia anterior de baixo peso (dicotdmica)

(0) Nenhum bebé nascido com menos de 2,5Kg;

(1) 1 ou mais bebés nascido com menos de 2,5Kg.

A partir da questéo “Apresentou durante a gestacéo infeccao urinaria?”
(Sim); (Nao); (Nao informado).
Foi definida a variavel:
Infeccao urinaria (dicotdmica)
(0) Sem infeccdo urinaria na gestacao;

(1) Com infecg&o urinaria na gestacao.



A partir da questéo “Apresentou durante a gestacao hipertenséo?”
(Sim); (N&o); (Nao informado).
Foi definida a variavel:
Hipertenséo (dicotdomica)
(0) Sem hipertenséo durante a gestacao;

(1) Com hipertensao durante a gestacao.

A partir da questdo “Numero total de consultas no pré-natal”, foi definida a variavel:
Consultas de pré-natal (dicotémica)
(0) 4 ou mais consultas;

(1) 0 a 3 consultas.

A partir da questéo “Vocé visitou o dentista durante esta gravidez?”
(00) Nao;
(01) Sim;
(09) Nao informado;
(99) Nao se aplica.
Foi definida a variavel:
Visita ao dentista na gravidez (dicotdbmica)
(0) Sim;
(1) Nao.

Estilo de vida:

A partir da questéo “Vocé fumou durante a gestacao?”
(00) Sim;
(01) Nao;
(09) Nao informado;
(99) Nao se aplica.

Foi definida a variavel:

Tabagismo (dicotébmica)

(0) Nao fumante;

(1) Fumante.

44
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A partir da questéo “Vocé consumiu bebidas alcodlicas durante a gestacéo?”
(00) Sim;
(01) Néo;
(09) Nao informado;
(99) Nao se aplica.

Foi definida a variavel:

Consumo de alcool (dicotbmica)

(0) Nao consumiu;

(1) Consumiu.

Condicdes de higiene bucal:

A partir da questdao “Quantas vezes vocé escovava 0s dentes por dia durante a
gravidez no 3° trimestre?” (nUmero de vezes), foi definida a variavel:
Numero de escovacdes diarias (dicotdmica)

(0) 2 ou mais vezes ao dia;

(1) Apenas 1 vez ao dia.

A partir da questdo “Com que frequéncia vocé usava o fio dental durante a
gravidez?”
(00) Nenhuma;
(01) As vezes;
(02) 1 vez;
(03) 2 vezes;
(04) 3 vezes ou mais;
(09) Nao informado.
Foi definida a variavel:
Uso do fio dental (dicotbmica)
(0) Sim;
(1) N&o.
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Plano de Anélise

Inicialmente, procedeu-se a andlise descritiva de todas as variaveis
socioeconémicas e médico/odontologicas de interesse para o estudo de acordo com
o desfecho. Odds Ratio (OR) e respectivos intervalos de confianca foram obtidos
para a ocorréncia de baixo peso ao nascer de acordo com cada uma das
caracteristicas de interesse. Em seguida, para investigar a interacdo sob a
perspectiva do modelo aditivo, foi feita a andalise multivariada com regressao
logistica ndo condicional, seguindo as recomendacfes de Guimardaes (2009),
mantendo como referéncia o afastamento do modelo aditivo. Deste modo, foram
construidas para a andlise variaveis de desenho (dummy) relativas as atuacdes
independentes e combinada das exposi¢cdes principais doenca periodontal e
hipergicemia gestacional, adotando-se como referéncia comum o grupo constituido
pelos ndo expostos a doenca periodontal e que possuiam glicemia normal. A
presenca ou auséncia destas exposicOes possibilitaram a formacdo de quatro

grupos de puérperas assim distribuidos:

DPoHo: doenca periodontal=0, hiperglicemia=0 (Nao exposta a qualquer dos fatores);
DPoH;: doenca periodontal=0, hiperglicemia=1 (Exposta apenas a H);
DP1Ho: doenca periodontal=1, hiperglicemia=0 (Exposta apenas DP);

DP1H1: doenca periodontal=1, hiperglicemia=1 (Exposta a ambos os fatores H e DP).

Foram selecionadas para o modelo de regressao logistica as co-variaveis que, na
analise univariada, se associaram com o baixo peso ao nascer com Odds Ratio (OR)
maior que 1,20 e significancia estatistica para um alfa=0,05. Considerou-se como
potenciais confundidoras as variaveis cuja retirada do modelo saturado implicasse
em um desvio de pelo menos 10% na medida da associacao principal. Respeitando
o principio da parcimbémia para a regressao logistica, as covariaveis que néo
apresentaram associacdo com o0 baixo peso ao nascer na analise bivariada ndo
foram mantidas no modelo, mesmo quando embasadas por evidéncias tedricas.
Deste modo, calcularam-se os coeficientes de regresséo para a prevaléncia do baixo
peso ao nascer em relacdo a cada um dos efeitos isolados e do efeito combinado
das exposicoes, e ajustados para as potenciais confundidoras. A partir das OR, das
exposicoes isoladas e combinadas foram calculadas as medidas de interacdo na
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escala aditiva - 0 excesso de risco devido a interacdo (RERI), a proporcao atribuida
devido a interacdo (AP), além do indice de sinergia (S). As trés medidas de
interacdo foram calculadas de acordo com as formulas propostas por Rothman e
Greenland (1998) com a substituicdo direta dos valores de RR, previstos nas
equacdes originais, pelas OR correspondentes. Deste modo, a RERI quantifica o
tamanho do afastamento da OR do efeito combinado em relacdo ao valor nulo, e foi

obtida pela equacéao:

RERI = OR1; — ORg1 — OR1g + 1,

A RERI representa o excesso de chance devido a interacdo em relagdo a chance
sem exposi¢do. AP quantifica a proporcao de casos atribuida a existéncia da
interacao entre as pessoas com ambas as exposicoes, e foi calculada a partir da
equacao:

AP = OR;1 — ORg1 — OR1g + 1/ ORy1;

Por sua vez, S reflete a dire¢do da interacdo em relagcéo a sinergia, antagonismo ou

nulidade, e foi obtida pela equacgéo:

S=0Ry;1 -1/ ORp1 + OR1po- 2.

S representa a razao entre o excesso de chance da exposi¢cdo a ambos os fatores
nos nao expostos aos dois fatores simultaneamente, e 0 excesso de chance de
exposicdo ambos os fatores na auséncia de interacdo. Para a andlise também foi
calculado o efeito aditivo esperado a partir das prevaléncias brutas e OR do baixo
peso ao nascer entre as categorias das exposi¢coes isoladas e combinadas com a
formula abaixo (ROTHMANN, GREENLAND, 1998):

Efeito aditivo esperado = P1g— Pgo + Po1 — Poo + Poo €,
Efeito aditivo esperado = OR190— ORgp + ORp; — ORgg + ORgo
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Para a organizacdo do banco de dados e analise foram utilizados os

programas EPI-INFO 6.04 e STATA/SE 10.0, respectivamente.

Modelo preditivo

Figura 03: Modelo preditivo da Interacdo entre Doencga Periodontal e Hiperglicemia néo

diabética em gestantes para a ocorréncia do Baixo peso ao nascer

Idade, N2 de filhos, Hipertensdo, N2
de consultas no pré-natal, Fumo,
Historia anterior de bebés de baixo
peso, Infec¢bes na gestacao

‘ Doenca
Periodontal

Nascimentode bebés
de baixo peso

‘ Hiperglicemia J
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Aspectos éticos

Este estudo teve seu projeto aprovado pelo comité de ética da Faculdade de
Odontologia da Universidade Federal da Bahia - CAAE - 0024.0.368.368-09 e pelo
comité de ética da Maternidade Climério de Oliveira, também da mesma

Universidade.

Sujeitos da pesquisa

As puérperas internadas no periodo pos-parto nas maternidades incluidas do
estudo foram convidadas a participar da pesquisa a partir da abordagem direta no
proprio hospital. Os responsaveis pela pesquisa ofereceram informacdes
(APENDICE VI) sobre como se efetuaria a participacéo e, posteriormente ao aceite,
ofereciam os formularios para assinatura do consentimento informado (APENDICE
[Il) - de acordo com a Resolugdo n°® 196/96 do Ministério da Saude, sobre pesquisa
envolvendo seres humanos. A partir da obtencdo do consentimento foram
agendados a entrevista e 0s exames. A participacdo das puérperas foi voluntaria em
todas as etapas e, as que assim quiseram, foram desligadas do estudo
independente de sua etapa de execu¢do sem nenhum prejuizo e estando garantido
o tratamento periodontal gratuito na Clinica de Pacientes Especiais da UFBA.

Conduta para os procedimentos

Toda a equipe envolvida recebeu informaces sobre os aspectos éticos da
pesquisa. Os entrevistadores foram orientados e treinados para oferecer 0s
esclarecimentos necessérios para a aquisicdo do consentimento das participantes.
Entre estes, a natureza voluntaria da participacdo e a garantia de confidencialidade
das informacdes. Ndo houve qualquer tipo de remuneracdo para 0s sujeitos da
pesquisa. Todas as puérperas avaliadas receberam o relatério individual da sua
condicdo odontologica e o resultado da dosagem da hemoglobina glicada. Quando
foram detectadas alteracbes nestes exames as participantes foram orientadas para
buscarem o atendimento na clinica de Pacientes com Necessidades Especiais da
Faculdade de Odontologia da Universidade Federal da Bahia. As participantes
também tiveram acesso a um telefone de contato da equipe de trabalho, e
receberam estas e outras informacdes por escrito, assim como os dados da

instituicdo responsavel e do comité de ética que aprovou o projeto.
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Material obtido para a pesquisa

Foram obtidas informag8es dos prontuérios clinicos das pacientes, além de
informacdes recolhidas através de entrevistas. As voluntarias também realizaram o
exame bucal completo e permitiram a coleta de amostra de sangue para a dosagem
da hemoglobina glicada. Foram assegurados o anonimato e a confidencialidade no
uso das informacdes obtidas, excluindo-se o nome das participantes das bases de
dados como também dos relatérios e demais publicacdes geradas.

Riscos potenciais

Esta pesquisa ndo representou riscos as participantes. Os procedimentos
foram realizados por uma profissional especializada que foi treinada e calibrada para
a pesquisa. As puérperas ndo tiveram quaisquer despesas adicionais, pois 0s
procedimentos foram realizados nas maternidades no periodo em que as mesmas

estavam internadas apos o parto.

Grupos vulneraveis

A pesquisa ndo envolveu a investigacdo especifica de grupos considerados

vulneraveis.

Contribuicdo da pesquisa/beneficios

Os beneficios potenciais deste estudo séo relevantes, dado que o
conhecimento a ser produzido envolve questdes ndo elucidadas até o momento e
podera contribuir para a identificacdo de riscos para a ocorréncia de
prematuridade/baixo peso ao nascer. Além disso, 0 estudo pode indiretamente
contribuir para reforcar a necessidade de articulagéo entre acdes de saude bucal e
as politicas de saude dirigidas as gestantes. A populacdo de estudo foi diretamente
beneficiada, pois uma vez diagnosticada a doenca periodontal, as participantes

foram encaminhadas para tratamento na clinica de referéncia.

Este projeto foi financiado pela Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado
da Bahia - FAPESB sob processo EFP_00001327.
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RESULTADOS

No periodo de abril a dezembro de 2011, responderam ao questionario 411
puérperas. Foram perdidos 102 questionarios por desisténcia das participantes ou
por ja terem recebido alta no momento em que foram visitadas para a realizacdo dos
exames. Assim, das 309 mulheres que responderam o questionério e realizaram 0s
exames, 6 foram excluidas da amostra por apresentarem a dosagem de
hemoglobina glicada superior a 6,5% (4 casos e 2 contoles), indicando o diagnéstico
de diabetes. Para a manutencao da proporcionalidade entre casos e controles foram
excluidas, adicionalmente, 6 participantes (controles) em ordem decrescente de
inclusdo na amostra.

A amostra final compreendeu 297 puérperas distribuidas em 99 casos e 198
controles. As mulheres avaliadas apresentaram idade média de 26,3 anos e em sua

maioria tinham oito ou mais anos de estudo.

Tabela 01: Distribuicdo do desfecho baixo peso ao nascer, Odds Ratio e Intervalo de

Confianca (95%), segundo as covariaveis socioecondmicas em estudo

Controles Casos
Variaveis (N=198) (N=99) OR IC (95%)
N % N %

Faixa de idade
26 a45anos 104 52,53 52 52,53 1,00
14a25anos 94 47,47 47 47,47 1,00 (0,59 - 1,66)
Escolaridade
9° ano do EF? ou mais 151 76,26 74 74,75 1,00
Alfabetizacdo ao 8° ano do EF* 47 23,74 25 2525 1,08 (0,59 - 1,96)
Renda familiar (em salarios minimos)
>1SM 109 55,05 49 49,49 1,00
<1SM 89 4495 50 50,51 1,24 (0,74 - 2,08)
Estado civil
Casada/unido estavel 145 73,23 68 68,69 1,00
Solteira/vidva/divorciada 53 26,77 31 31,31 0,80 (0,45 - 1,41)
Ndmero de filhos (incluindo o RN)b
>1 90 4545 28 28,28 1,00
1 108 5455 71 71,72 2,11 (1,22 - 3,69)
NUmero de pessoas no domicilio
la4d4 145 73,23 69 69,70 1,00
50u+ 53 26,77 30 30,30 1,18 (0,67 - 2,08)

%EF, ensino fundamental.
® RN, recém nascido.
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Dentre as maes de recém-nascidos de baixo peso 50,51% possuiam renda
familiar inferior ou igual a um salario minimo, a minoria declarou ser solteira, vilva
ou divorciada (31,31%), o percentual de primiparas foi de 71,71% e 30,30%
relataram conviver com 5 ou mais pessoas no mesmo domicilio (Tabela 01). A
proporcao de mulheres que tiveram filhos pela primeira vez foi duas vezes maior no
grupo caso do que entre as maes do grupo controle [OR = 2,11, IC (95%) = 1,22 -
3,69] (Tabela 01).

Ainda no grupo caso, em relagdo aos habitos de vida investigados, houve
apenas 6,06% de fumantes, enquanto 22,22% afirmaram o consumo de alcool
(Tabela 02). Das caracteristicas médicas de interesse avaliadas, o peso pré-
gestacional igual ou inferior a 50Kg e a altura igual ou inferior a 160cm
representaram, respectivamente, 20,20% e 28,28% destas puérperas do grupo caso.
Menos da metade delas relatou episodios de infeccdo urinaria durante a gravidez
(35,35%), assim como o uso de antibidticos neste periodo (34,34%). Entretanto, as
maes de bebés de baixo peso classificaram-se quase quatro vezes mais na
categoria de menor niumero de consultas de pré-natal do que as méaes do grupo
controle [OR = 3,62, IC (95%) = 1,91 — 6,89]. O mesmo aconteceu para as que
relataram a historia de outros nascimentos de bebés de baixo peso [OR = 3,83, IC
(95%) = 1,72 — 8,73] e hipertensao arterial [OR = 3,79, IC (95%) = 2,00 — 7,20]. A
hiperglicemia gestacional ndo diabética esteve presente em apenas 15,15% dessas
maes.

Em relagéo as caracteristicas odontologicas, a maioria do grupo caso relatou
nao utilizar o fio dental (54,55%) e néo ter realizado consultas odontoldgicas durante
a gravidez (69,70%). A doenca periodontal teve prevaléncia de 25,25% entre elas.

Tanto a doenga periodontal quanto a hiperglicemia gestacional ndo diabética
na andlise univariada ndo estiveram associadas a ocorréncia de nascimentos de
bebés de baixo peso [OR = 1,08, IC (95%) = 0,59 — 1,96 e OR = 1,29, IC (95%) =
0,59 — 2,72, respectivamente].



Tabela 02: Distribuicdo do desfecho baixo peso ao nascer, Odds Ratio e Intervalo de

Confianca (95%) , segundo os habitos de vida e caracteristicas médico/odontoldgicas
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Variaveis Controles (N=198) Casos (N=99) OR IC 95%
N % N %
Tabagismo
Nao 188 94,95 93 93,94 1,00
Sim 10 5,05 6 6,06 1,21 (0,35 - 3,81)
Alcoolismo
Nao 135 68,18 77 77,78 1,00
Sim 63 31,82 22 22,22 0,61 (0,33 - 1,10)
Altura
>160cm 140 70,71 71 71,72 1,00
<160cm 58 29,29 28 28,28 0,95 (0,53 - 1,67)
Peso pré-gestacional
>50 Kg 163 82,32 79 79,80 1,00
<50Kg 35 17,68 20 20,20 1,17 (0,60 - 2,25)
Numero de consultas pré-natais
4 ou + consultas 174 87,88 66 66,67 1,00
O a3consultas 24 12,12 33 33,33 3,62 (1,91 - 6,89)
Historia anterior de baixo peso
Ndo 185 93,43 78 78,79 1,00
Sim 13 6,57 21 21,21 3,83 (1,72 - 8,73)
Hipertenséo
Nédo 174 87,88 65 65,66 1,00
Sim 24 12,12 34 34,34 3,79 (2,00 - 7,20)
Infeccdo urinaria
Ndo 124 62,63 63 63,64 1,00
Sim 74 37,37 36 36,36 0,95 (0,56 - 1,62)
Uso de antibidtico na gravidez
Ndo 139 70,20 65 65,66 1,00
Sim 59 29,80 34 34,34 1,23 (0,71 - 2,12)
Hiperglicemia na gestacgéo (HbA;c)?
HbAi1c<6.0 174 87,88 84 84,85 1,00
58<Hb Aic<65 24 12,12 15 15,15 1,29 (0,59 - 2,72)
Numero de escovacgdes diarias
>1 179 90,40 91 91,92 1,00
1 19 9,60 8 8,08 0,82 (0,30 - 2,07)
Doenca periodontal
Nao 151 76,26 74 74,75 1,00
Sim 47 23,74 25 25,25 1,08 (0,59 - 1,96)
Visita ao dentista na gravidez
Sim 60 30,30 30 30,30 1,00
Nado 138 69,70 69 69,70 1,00 (0,57 - 1,75)
Uso do fio dental
Sim 109 55,05 45 45,45 1,00
Ndo 89 44,95 54 54,55 1,46 (0,87 - 2,45)

@ Asc, hemoglobina glicada.
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Na analise multivariada, foram construidas variaveis dummy representando os
efeitos isolados e combinados da doenca periodontal e da hiperglicemia, como
descrito anteriormente na metodologia. O efeito combinado teve maior expresséao do
que os efeitos isolados, porém sem significancia estatistica [OR = 3,05, IC (95%)
0,62 — 14,93]. Estiveram associadas ao baixo peso ao nascer as seguintes
caracteristicas: Ter apenas 1 filho [OR = 5,38, IC (95%) = 2,66 — 10,90], ter feito de
0-3 consultas de pré-natal [OR = 4,64, IC (95%) = 2,25 — 9,56], ter historia anterior
de baixo peso ao nascer [OR = 5,29, IC (95%) = 2,01 — 10,88] e ter hipertensao [OR
=5,41, IC (95%) = 2,65 — 11,00] (Tabela 03).

Tabela 03: Ocorréncia do baixo peso ao nascer segundo as diversas exposi¢des analisadas
na regressao logistica

Exposicoes OR (ajust) IC (95%)

Doenca periodontal 0.91 (0.45 - 1.82)
Hiperglicemia 0.57 (0.21 - 1.58)
Doenca periodontal e hiperglicemia 3.05 (0.62 - 14.93)
Ter apenas 1 filho 5.38 (2.66 - 10.90)
0-3 consultas de pré natal 4.64 (2.25 - 9.56)
Historia anterior de baixo peso 5.29 (2.01 - 13.88)
Hipertensao 5.41 (2.65 - 11.00)

A prevaléncia do baixo peso ao nascer variou de 33,16% entre as maes que
ndo possuiam doenca periodontal nem hiperglicemia, a 60,00% entre as puérperas
expostas aos dois fatores (Tabela 04). A estimativa do baixo peso ao nascer no
grupo de exposicdo combinada excedeu em 31,48% a prevaléncia esperada com
base na aditividade dos efeitos (28,52%). Deste modo, observa-se sob a Optica
aditiva a presenca de interacdo entre os fatores investigados. As OR, tanto
ajustadas quanto n&o ajustadas, revelam maior expresséao do efeito combinado, com
diferencas entre o grupo de exposicdo combinada e os demais grupos, porém nao
estatisticamente significantes. Considerando as exposi¢cdes isoladas, nem as
puérperas com doenca periodontal nem as que possuiam hiperglicemia
apresentaram maior prevaléncia de baixo peso ao nascer do que o grupo referente
(ORgust = 0,91, IC (95%) = 0,45 — 1,82; ORgaust = 0,57, IC (95%) = 0,21 — 1,58,
respectivamente). Entretanto, as mulheres que apresentaram as duas exposi¢coes

tiveram mais chance de terem bebés de baixo peso do que o estimado para 0 grupo
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de comparacdo, apesar de ndo haver significancia estatistica (ORaust = 3,05, IC
(95%) = 0,62 — 14,93). A OR ajustada do efeito combinado da doenca periodontal e
hiperglicemia (3,05), também superou a estimada com base no pressuposto da
aditividade, 0,48, resultando em uma RERI > 0 (RERIyust = 2,57). De todos os casos
de baixo peso ao nascer causados pela combinacdo de doenca periodontal e

hiperglicemia, a interacéo foi responsavel por 84% (APgjust = 0,84).

Tabela 04: Distribuicédo e prevaléncia do baixo peso ao nascer entre os grupos de efeitos
isolados e combinados da doenca periodontal e hiperglicemia, Odds Ratio (OR) - ndo
ajustados, ajustados®, Intervalo de confianca (95%), excesso de risco devido a interacéo
(RERI), proporcao atribuida devido a interacédo (AP) e indice de sinergia (S)

Doenca Hi . Baixo peso ao nascer Bruta Ajustada ®
Periodontal  MIPeralIcemia - g P % OR IC 95% OR IC 95%
0 0
Nao Néao 65 33,16 1,00 Referente 1,00 Referente
Sim Nao 19 30,65 0,89 (0,48 - 1,64) 0,91 (0,45 - 1,82)
N&o Sim 9 31,03 0,90 (0,39 - 2,10) 0,57 (0,21 - 1,58)
Sim Sim 6 60,00 3,02 (0,82-11,08) 3,05 (0,62 - 14,93)
Efeito aditivo esperado b 28,52 0,79 0,48
RERI® 2,23 2,57
AP¢ 0,73 0,84
s® -9,61 -3,94

IC, intervalo de confiancga; P, prevaléncia de baixo peso ao nascer.
? Ajustada por nimero de filnos, nimero de consultas de prenatal, histéria anterior de baixo peso e
hipertenséao.

® Efeito aditivo esperado = Pyg— Pgg+ Pg1 — Pgo + Pgg / OR19— ORgp + ORp; — ORgg + ORqp.
° RERI (Excesso de risco devido a interacdo) = 1 + ORy; - ORyo- ORy; .

4 AP (Proporcéo atribuivel devido a interac&o) = RERI/ORy;.

¢ S (indice de sinergia) = ORy; - 1/OR;5+ ORyy - 2.
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DISCUSSAO

Nesta populagéo, apesar do reduzido nimero de exposi¢cdes simultaneas a
doenca periodontal e a hiperglicemia, a prevaléncia estimada do baixo peso ao
nascer entre as puérperas expostas aos dois fatores (60,00%) foi bem maior do que
a esperada pela soma dos efeitos isolados de cada uma das exposi¢cdes (28,52%).
Isto caracteriza um efeito resultante da combinacdo mais que aditiva, que é
reforcado pelas evidéncias de heterogeneidade do efeito entre os grupos de analise,
verificada pelas diferencas entre as medidas de associacdo. Apesar de né&o
estatisticamente significantes, as associacfes ndo ajustadas e ajustadas do efeito
combinado dos dois fatores para a ocorréncia do desfecho apontam a confirmagéo
da hipotese de interacdo entre a doenca periodontal e a hiperglicemia durante a
gestacado para a o nascimento de bebés de baixo peso, com base na escala aditiva.
As RERI, ndo ajustadas e ajustadas foram maiores do que os efeitos esperados,
com a proporcao atribuivel devido a interagcdo representando mais da metade dos
casos de baixo peso ao nascer entre as maes expostas aos dois fatores.

O excesso de risco devido a interacdo (RERI), utilizado neste estudo para
medir o afastamento da aditividade dos efeitos, quando maior que zero indica
participacdo na mesma causa suficiente (ROTHMAN, GREENLAND, 1998). Numa
condicdo em que se apresenta uma causa suficiente por interacédo entre dois fatores,
deve haver um mecanismo subjacente que requer a presenca de ambos para
ocorrer (WANDERWAEELE, 2009). Tanto a periodontite quanto a hiperglicemia nao
diabética ndo atuam na prevencéo do baixo peso ao nascer, seu efeito combinado &
biologicamente plausivel e todas as RERI foram estimadas acima do valor nulo.

A exposicao isolada a doenca periodontal ndo apresentou associagdo com o
baixo peso ao nascer, assim como apenas a presenca da hiperglicemia nao
diabética ndo esteve associada ao desfecho. Estes achados enfatizam o conceito de
independéncia do modelo geral de causalidade de Rothman, em que duas causas
componentes ndo apresentam efeito isolado suficiente para que a doenca se
manifeste, porém quando somadas sdo capazes de gerar este efeito. Diversos
autores demonstraram a nao associacdo da doenca periodontal ao BPN
(DAVENPORT, et al. 1998; JEFFCOAT, et al. 2003; NOACK, et al. 2005; MOREU,
TELLEZ, GONZALEZ-JARANAY, 2005; MOORE, RANDHAWA, IDE, 2005;
BUDUNELI, et al. 2005; SKULDB@L, et al. 2006; MICHALOWICZ, et al. 2006;
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BASSANI, OLINTO, KREIGER, 2007; TRENTIN, et al. 2007; VETTORE, et al. 2008;
LOHSOONTHORN, et al. 2009), entretanto, nestes estudos ndo se considerou a
possibilidade de efeito sinérgico da periodontite com outros possiveis fatores de
risco.

O conceito de interacdo causal bioloégica norteou toda a analise e a
interpretacdo dos resultados deste estudo, com base no sinergismo entre dois
fatores gerando mais casos de uma doenca ou agravo do que seria esperado pela
soma das suas acoes independentes (ROTHMANN, GREENLAND, 1998). Assim, a
hipétese se baseia na coparticipacdo da periodontite e hiperglicemia ndo diabética
numa mesma causa suficiente do baixo peso ao nascer, em uma parcela das
gestantes que nao adoeceria se exposta a apenas um dos fatores. Isto pode explicar
a auséncia de associacdo da doenca periodontal ao baixo peso em diversos
estudos, pois sua atuacao isolada nao teria “forga” suficiente para expressar os
nascimentos de bebés de baixo peso. Entretanto, ndo se conhece claramente como
esta interacdo pode se desenvolver, qual o periodo necessério para que os fatores
atuem em conjunto, assim como 0 que promove a hao ocorréncia do mesmo
desfecho em gestantes com as mesmas caracteristicas de exposicdo combinada. A
plausibilidade biolégica desta coparticipacdo envolve similaridades entre o0s
caminhos causais — altera¢des vasculares que causam dificuldades no transporte de
oxigénio e nutrientes para o bebé contribuindo para a restricdo do seu crescimento,
além da presenca de mediadores inflamatorios que aceleram os eventos do parto.

Na literatura, ndo se observa o emprego da analise de interacdo pelo método
aditivo para o estudo de fatores de risco para o baixo peso ao nascer. Segundo
Michalowicz e Durand (2007), apesar de diversos fatores de risco para o BPN terem
sido investigados ao longo dos anos, os estudos existentes ndo contemplam a
avaliacdo simultanea e consistente da relacéo entre eles, principalmente porque tais
mecanismos de inter-relacdo sé&o ainda desconhecidos. Rothman e Greenland
(1998) sinalizam que o problema primario da avaliagdo da interagdo em modelos
multivariados € que a interpretacdo dos coeficientes dos termos produtos depende
da estrutura matematica que sustenta o modelo. No modelo multiplicativo, mais
frequentemente usado, a analise de modificacdo de efeito/interacdo da regresséo
logistica ndo permite a interpretacdo de afastamentos dos coeficientes dos termos

produtos de zero como correspondente a afastamentos da aditividade, o que dificulta
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a interpretacdo dos achados. Assim, como sugerido por Guimaraes (2009) este
trabalho utilizou uma solucdo que permite o aproveitamento das vantagens
analiticas da regresséao logistica, considerando os efeitos de outras covariaveis na
associacdo principal estudada, mantendo o foco da investigacdo na
interdependéncia dos fatores com base no afastamento do modelo aditivo. Deste
modo, a interacdo pode ser avaliada com o ajuste para as variaveis confundidoras
identificadas na analise. Como resultado da regressdo apenas as seguintes
caracteristicas estiveram associadas de forma estatisticamente significante ao BPN:
Ter apenas 1 filho, ter feito de 0-3 consultas de pré-natal, ter histéria anterior de
baixo peso ao nascer e ter hipertenséo.

A primiparidade tem sido apontada em diversos estudos como associada ao
baixo peso ao nascer. Neste trabalho, as maes que possuiam apenas o filho recém
nascido tiveram 5 vezes mais chances de terem um bebé de baixo peso do que as
que tinham mais de um filho (OR = 5,38, IC (95%) = 2,66 — 10,90). As menores
médias de peso tém sido observadas entre as primigestas, quando comparadas com
outras categorias de paridade (MARTINS, REZENDE, VINHAS, 2003).
FRANCESCHINI, et al. (2003) encontraram uma diferenca média de -264g do peso
ao nascer dos recém-nascidos de maes primiparas em relacdo aos neonatos das
multiparas (p=0,002). As razfes explicativas dos maiores riscos das primiparas para
o PBN ainda séo pouco discutidas (NASCIMENTO, GOTLIEB, 2001).

As puérperas que realizaram até trés de consultas de pré-natal também
tiveram cerca de quatro vezes mais chance de terem um bebé de baixo peso do que
as que realizaram quatro ou mais consultas (OR = 4,64, IC (95%) = 2,25 — 9,56). A
falta de acesso a assisténcia pré-natal tem sido relacionada a ocorréncia do BPN,
pois dificulta o diagnoéstico e tratamento de inUmeras complicacbes durante a
gestacdo, assim como a intervencdo em fatores e comportamentos de risco
passiveis de serem corrigidos (NASCIMENTO, GOTLIEB, 2001; KILSZTAJN, et al.
2003; LIMA, SAMPAIO, 2004). No periodo de 1997 a 2001, verificou-se no Brasil
que a proporcdo de mulheres que realizaram sete ou mais consultas de pré-natal
aumentou de 41,6% para 45,6% (BRASIL, 2004). Ferraz e Neves (2011) observaram
em maternidades publicas de Porto Alegre que 76% das puérperas realizaram, no
minimo, quatro consultas de pré-natal, e 43% delas fizeram sete ou mais consultas.

Tiago, Caldeira e Vieira (2008) encontraram duas vezes mais casos de baixo peso
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ao nascer em mulheres que realizaram menos de quatro consultas de pré-natal
OR=2,43; IC 95% = 1,42 - 4,15), enquanto Uchimura, Pelissari e Uchimura, (2008)
também observaram cerca de duas vezes mais casos entre mulheres que realizaram
menos de sete consultas (RR=2,57; IC=2,07 - 3,19). E importante ressaltar, deste
modo, que a qualidade do acesso ao atendimento pré-natal, com o cuidadoso
acompanhamento das gestantes, deve ser tdo ou mais importante do que o numero
de consultas realizadas para a prevencdo dos desfechos indesejaveis da gravidez
(LIMA, SAMPAIO, 2004).

As maes com histdria anterior de bebés de baixo peso tiveram cinco vezes
mais ocorréncia do desfecho do que as do grupo controle (OR = 5,29, IC (95%) =
2,01 - 10,88), corroborando com os achados de Nascimento (2005), Andrade,
Szwarcwald e Castilho (2008) e Ferraz e Neves (2011). Segundo Nascimento (2005)
historia pregressa de filhos com baixo peso pode aumentar em 30% a chance da
mae ter outro RN de baixo peso.

A hipertensdo também esteve associada ao baixo peso ao nascer neste
estudo, com expressao de cinco vezes mais nascimentos de bebés de baixo peso
entre as maes hipertensas do que entre as ndo hipertensas (OR = 5,41, IC (95%) =
2,65 — 11,00). A hipertensdo arterial se destaca entre as enfermidades crénicas
passiveis de controle durante o pré-natal por ser uma complicacéo clinica frequente
na gravidez e que pode afetar a evolucdo da gestacdo elevando a ocorréncia de
interrupcdo e de mortalidade perinatal devido ao desenvolvimento intrauterino
deficiente (CRUZ, et al. 2005). A hipertensdo materna tem sido a principal causa
clinica do desencadeamento do parto prematuro, relacionando-se ao nascimento de
recém-nascidos de muito baixo peso (BRASIL, 2004).

Adicionalmente, ndo se observou neste estudo diferengas na ocorréncia do
desfecho em relagcédo a faixa de idade materna, escolaridade e o habito de fumar.
Estas caracteristicas sdo comumente relacionadas ao baixo peso ao nascer em
outros trabalhos (MC GAW, 2002; KYRKLUNG-BLOMBERG, GRANATH,
CNATTINGIUS, 2005; CRUZ, et al. 2005; ANDRADE, SZWARCWALD, CASTILHO,
2008). A idade materna, principalmente nos periodos inicial e final da vida
reprodutiva, € considerada um dos principais fatores de risco para o BPN (COSTA,
GOTLIEB, 1998; FRANCESCHINI, et al. 2003; MINAGAWA, et al. 2006). No

presente estudo, a idade materna variou entre 14 e 45 anos, com média de 26 anos.
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Quanto a escolaridade, chama a atencéo que a populacdo se distancia dos valores
identificados para a regido Nordeste do Brasil, em que a maior parte (61,8%) das
maes assistidas pela rede publica possui apenas o Ensino Fundamental incompleto
(ANDRADE, SZWARCWALD, CASTILHO, 2008). A baixa escolaridade materna tem
sido apontada como um fator de risco para o baixo peso ao nascer por dificultar
tanto a informacdo da mae quanto o acesso aos servicos de saude, em especial 0
pré-natal. Quanto maior € o grau de escolaridade entre as maes, menores Sao 0S
percentuais de baixo peso identificados (HAIDAR, OLIVEIRA, NASCIMENTO, 2001,
CRUZ, et al. 2005; ANDRADE, SZWARCWALD, CASTILHO, 2008). O tabagismo
materno, por sua vez pode afetar o crescimento intrauterino através de hipoxia fetal
decorrente do aumento dos niveis de carboxihemoglobina, vasoconstricgdo uterina e
interferéncia no metabolismo fetal (ZAMBONATO, et al. 2004), sendo considerado o
fator de risco de maior relevancia na determinacdo do BPN (MC GAW, 2002;
KYRKLUNG-BLOMBERG, GRANATH, CNATTINGIUS, 2005).

E preciso ainda ressaltar algumas limitagbes e enfatizar caracteristicas
importantes deste trabalho. Apesar de o tamanho amostral ser considerado
adequado para um estudo do tipo caso controle, a amostra foi calculada com base
nas indicacdes do estudo multi-institucional e considerou apenas a prevaléncia da
doenca periodontal como parametro. Além disso, a prevaléncia da doenca
periodontal estimada no calculo da amostra foi superior a encontrada no estudo, o
gue pode ter comprometido o seu poder, assim como a baixa prevaléncia de ambas
as exposicdes (periodontite e hiperglicemia ndo diabética) entre as puérperas. A
precisao insuficiente € comum nas analises de interacdo, devido a comparacao de
grupos menores de individuos (GUIMARAES, 2009). Assim, os testes de hipotese
para a aditividade tém pouco poder quando aplicados a tamanhos amostrais
tradicionais (ROTHMAN, GREENLAND, 1998), o que se reflete na pouca precisao
das estimativas como a RERI, AP e S. Ainda em relacdo a estas medidas de
interacdo na escala aditiva, Kalilani e Atashili (2006) apontam que por terem suas
formulas desenvolvidas a partir da medida de risco relativo, a simples substituicdo
do risco relativo pela Odds Ratio nas férmulas pode gerar interpretaces errdbneas
pela possibilidade de distorcdo. Neste caso, segundo as autoras, a proporcao
atribuivel devido a interacdo é a medida que se apresenta mais robusta para a

substituicdo direta. E necessario ainda considerar as limitagdes do desenho de
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estudo caso controle para investigar durante a gravidez a interacdo da periodontite e
hiperglicemia nédo diabética para a ocorréncia do referido desfecho. Neste caso, ndo
se deve descartar a possibilidade de haver viés de selecdo do grupo controle
(GOMES FILHO, et al. 2009a). As distor¢cdes possiveis na escolha do grupo
controle, por sua vez, podem comprometer a medida do desfecho, em geral para
uma superestimacdo da mesma cuja ordem é funcdo da magnitude do viés
incorporado  (GOMES FILHO, et al. 2009a). Entretanto, Guimardes (2009)
argumenta que mesmo com baixa precisdo, os resultados de estudos de interacao
gue apontem para possiveis efeitos combinados devem ser valorizados, quando
houver plausibilidade biol6gica e quando o desfecho for passivel de intervencao para
a prevencdo de casos novos sem prejuizo para a populacdo. Como recomendado
por outros autores, este estudo buscou minimizar o efeito de potenciais
confundidores por meio do ajuste através da regressao logistica. Além disso, os
critérios de diagnostico das exposi¢cdes foram cuidadosamente determinados. Os
dados sobre a doenca periodontal foram obtidos por examinador Unico, especialista
em periodontia, a partir de critérios considerados robustos para o diagnéstico da
doenca. Os valores de hemoglobina glicada dosados, entretanto, podem ter sofrido
influéncia de outras condicdes maternas ndo controladas no estudo como a
presenca de condicao falsémica e a ocorréncia de hemorragias durante ou ap6s o
parto. O desfecho baixo peso ao nascer, por sua vez, representou um conjunto
amplificado das possiveis classificacdes do desfecho, englobando todos os bebés
de peso inferior a 2500g, em consonancia com o estudo multi-institucional — o que
também pode ter repercutido em uma maior possibilidade de causas suficientes

atuantes nos diversos niveis de resposta englobados entre os casos.
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CONSIDERACOES FINAIS

Os achados deste estudo contribuem para o conhecimento dos fatores de risco do
baixo peso ao nascer a partir de uma perspectiva de andlise pouco convencional
neste campo de investigacdo. A indicacdo de que um excesso de casos de baixo
peso ao nascer pode estar sendo gerado em maes que possuam doenca periodontal
e hiperglicemia ndo diabética durante a gestacdo suscita que este tema seja mais
investigado, pois casos de baixo peso poderdo ser potencialmente prevenidos a
partir do direcionamento de a¢bes preventivas durante o pré-natal para o tratamento

de qualquer uma das exposicoes.
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Data do exame: / /2011

Entrevistador:
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\ Identificacao do recém-nascido (Ver os dados no livro de registro de nascimentos / prontuario do RN)

Data de nascimento: / /

() Sexo (0-masculino 1-feminino)

Hora do nascimento

/

() Cor da pele (01-Branco 02-Negro 03- Pardo 04-Amarelo 05-Indio)

Peso (em gramas)
Idade gestacional (em semanas)

Comprimento (em cm)
JPIG ( )AIG (

(

(hora/minuto)

) GIG

\ Identificagao da mae (Ver registros no prontuario)

Nome:

RG:

Data de nascimento: /

/

Qual é a sua idade? (em anos):

() Escolaridade (01- Analfabeto ou até a 3* série fundamental/ 02- Da 42 série fundamental até a 72 série fundamental/ 03- Da 82

série fundamental até o 2° ano do ensino médio/ 04- Do 3° ano do ensino médio até o superior incompleto/ 05- Superior completo ou

mais/ 09- N&o informado) Estudou até a que série?

Qual a sua Profissé@o/Ocupagéo antes de ficar gravida?
() Qual é a cor da sua pele? (auto-referida) (01-Branca 02-Negra 03- Parda 04-Amarela 05-indio)

Em que bairro vocé mora?

Cidade:

Estado:

Telefone:

\ Historia da gestacao atual (Ver registros no prontuario e complementar com perguntas a puérpera)

Apresentou durante a gestacédo Sim N&o Néo Quantas vezes
alguma destas alteragbes? (marcar X) informado ocorreu?
Infecgéo urinaria

Hipertenséo NSA
Diabetes NSA
Cardiopatia NSA
Doenca pulmonar NSA
Epilepsia

Discrasias sanguineas NSA

Enjbos durante a gestagao

Parasitose

Trauma fisico

Eclampsia

Outras (qual?)

Historia gestacional de gestagdes anteriores (Ver registros no prontuério e complementar com perguntas & puérpera)

() Quantas gestagdes anteriores voceé ja teve?
() Qual a sua idade na primeira gestagdo? (em anos)

Se houve gestacéo anterior,

Py

) Quantos partos normais vocé ja teve?

) Quantos partos com forceps vocé ja teve?
) Quantas cesareanas vocé ja teve?

) Quanto tempo de intervalo existiu entre as sua Ultima gestagao e a atual? (em meses)(NSA=no se apiica)
) Quantos abortos vocé ja sofreu?

) Quantas gestagdes de gémeos vocé ja teve?

)

h

Quantos bebés prematuros (< 37 semanas) vocé ja teve?
Quantos bebés nasceram com menos de 2,5kg?
Quantos bebés morreram antes do parto?

Se houve morte antes do parto, ocorreu com quantos meses?
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() Voce teve alguma complicacéo nos partos anteriores?

Se sim, quais
() Precisou de internagdo hospitalar por causa da complicagéo?

() Vocé teve alguma complicagdo no periodo apés o parto das gestagdes anteriores?

Se sim, quais?
() Precisou de internagdo hospitalar por causa da complicagéo?

\ Uso de Medicamentos (Ver registros no prontuario e complementar com perguntas a puérpera)

() Vocé utilizou Anticoncepcional durante a gravidez? (00- ndo / 01- sim / 09-Néo informado)

Se sim,
() Quantas vezes vocé usou no 1° Trimestre? (00- Diariamente / 01- as vezes / 02- ndo usou / 99- néo se aplica)
() Quantas vezes vocé usou no 2° Trimestre? (00- Diariamente / 01- as vezes / 02- ndo usou / 99- néo se aplica)
() Quantas vezes vocé usou no 3° Trimestre? (00- Diariamente / 01- as vezes / 02- ndo usou / 99- néo se aplica)

() Voce utilizou Sulfato ferroso durante a gravidez? (00- néo/01- sim/09-N&o informado)

Se sim,
() Quantas vezes vocé usou no 1° Trimestre? (00- Diariamente / 01- as vezes / 02- ndo usou / 99- néo se aplica)
() Quantas vezes vocé usou no 2° Trimestre? (00- Diariamente / 01- as vezes / 02- ndo usou / 99- néo se aplica)
() Quantas vezes vocé usou no 3° Trimestre? (00- Diariamente / 01- as vezes / 02- ndo usou / 99- néo se aplica)

() Voca utilizou Acido félico durante a gravidez? (00- néo / 01- sim / 09-N&o informado)

Se sim,
() Quantas vezes vocé usou no 1° Trimestre? (00- Diariamente / 01- as vezes / 02- ndo usou / 99- néo se aplica)
() Quantas vezes vocé usou no 2° Trimestre? (00- Diariamente / 01- as vezes / 02- ndo usou / 99- néo se aplica)
() Quantas vezes vocé usou no 3° Trimestre? (00- Diariamente / 01- as vezes / 02- ndo usou / 99- néo se aplica)

() Vocé utilizou Antibidticos durante a gravidez? (00- ndo / 01- sim / 09-N&o informado)
Se sim,
Qual 0 nome?
Qual o motivo?
() Quantas vezes vocé usou no 1° Trimestre? (niimero de vezes)
() Quantas vezes vocé usou no 2° Trimestre? (nimero de vezes)
() Quantas vezes vocé usou no 3° Trimestre? (nimero de vezes)

() Vocé utilizou Antiinflamatérios durante a gravidez? (00- ndo / 01- sim / 09-Néo informado)
Se sim,
Qual 0 nome?
Qual o motivo?
() Quantas vezes vocé usou no 1° Trimestre? (nimero de vezes)
() Quantas vezes vocé usou no 2° Trimestre? (nimero de vezes)
() Quantas vezes vocé usou no 3° Trimestre? (ndmero de vezes)

() Vocé utilizou remédio para pressao alta durante a gravidez? (00- ndo / 01- sim / 09-N&o informado)
Se sim, Qual 0 nome?
Qual 0 motivo?
() Quantas vezes vocé usou no 1° Trimestre? (00- Diariamente / 01- as vezes / 02- ndo usou / 99- néo se aplica)
() Quantas vezes vocé usou no 2° Trimestre? (00- Diariamente / 01- as vezes / 02- ndo usou / 99- néo se aplica)
() Quantas vezes vocé usou no 3° Trimestre? (00- Diariamente / 01- as vezes / 02- ndo usou / 99- néo se aplica)

() Voce utilizou durante a gravidez Medicamento ou cha abortivo? (00- ndo / 01- sim / 09-N&o informado)
() Quantas vezes vocé usou no 1° Trimestre? (nimero de vezes)
() Quantas vezes vocé usou no 2° Trimestre? (nimero de vezes)
() Quantas vezes vocé usou no 3° Trimestre? (nimero de vezes)

() Vocé utilizou durante a gravidez algum outro medicamento? (00- ndo / 01- sim / 09-Né&o informado)
Se sim, Qual 0 nome?
() Usou no 1° Trimestre? (00- ndo / 01- sim / 09-N&o informado)
() Usou no 2° Trimestre? (00- ndo / 01- sim / 09-N&o informado)
() Usou no 3° Trimestre? (00- ndo / 01- sim / 09-Néo informado)
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\ Dados do pré-natal (Ver registros no prontuario ou pedir a puérpera o seu cartdo da gestante)

() Fez pré-natal? (00- ndo / 01- sim / 09-N&o informado)
Se ndo, pular para a pagina 04 e excluir o item qualidade do pré-natal na pagina 07

Sesim, () NUimero total de consultas do pré-natal

() O cartdo da gestante estava presente na hora do parto? (00- ndo / 01- sim / 09-Néo informado)

() Seu pré-natal foi de alto risco? (00- ndo / 01- sim / 09-N&o informado)

Se sim, qual risco?

Quando iniciou o pré-natal? (em semanas)

Se iniciou o pré natal depois de 3 meses, qual o motivo do inicio tardio?

1° Trimestre

REPET.
EXAME SIM | NAO | NI | vezes SEMAN.
( ) Onde foi realizado? (01-Posto de Satide 02- -ABO-Rh
Hospital 03-Outro 09-N&o informado 99-N&o se aplica) VDRL
() Numero de consultas no total Sumario de Urina
() Numero de consultas realizadas com o enfermeiro ~ _Glicemia em Jejum
() Nimero de consultas realizadas com o médico Hemograma
() Nos exames ocorreu alguma alteragao? (00- ndo / _Teste Anti-HIV
01- sim / 09-N&o informado) Sorolog. p/ hepatite B
Qual(is) o exame(s) em que ocorreu(ram) _lgM-Toxoplasmose
alteragao(goes): Colpocitologia
USG obstétrica
Rubéola
Parasitolégico de Fezes
0 T REPET.
2° Trimestre EXAME siM [ NAO | NI | vezes | SEMAN.
( ) Onde foi realizado? (01-Posto de Satide 02- BORN
Hospital 03-Outro 09-Néo informado 99-Néo se aplica) VDRL -
() Numero de consultas no total Stmsieldeline
() Namero de consultas realizadas com o enfermeiro ~ ~Shcemia em Jejum
() Nimero de consultas realizadas com o médico Hemograma
() Nos exames ocorreu alguma alteragao? (00- ndo / Jeste Anti-HIV
01- sim / 09-N&o informado) Sorolog. p/ hepatite B
Qual(is) o exame(s) em que ocorreu(ram) _gM-Toxoplasmose
alteracéo(cbes): Colpacitologia
USG obstétrica
Rubéola
Parasitolégico de Fezes
REPET.
3° Trimestre EXAME SiM | NAO | NI_| vezes | SEMAN.
( ) Onde foi realizado? (01-Posto de Satde 02- _ABO-Rh
Hospital 03-Outro 09-N&o informado 99-Néo se aplica) VDRL

() Numero de consultas no total

() Numero de consultas realizadas com o enfermeiro
() Numero de consultas realizadas com o médico

() Nos exames ocorreu alguma alteragdo? (00- néo /
01- sim / 09-Né&o informado)
Qual(is) o exame(s) em
alteragao(goes):

que  ocorreu(ram)

Sumario de Urina

Glicemia em Jejum

Hemograma

Teste Anti-HIV

Sorolog. p/ hepatite B

IgM-Toxoplasmose

Colpocitologia

USG obstétrica

Rubéola

Parasitologico de Fezes

() Durante a gestacéo vocé tomou vacina contra tétano? (00- ndo / 01- sim / 09-N&o informado)

Como fez 0 esquema vacinal?

Marcar 00- ndo / 01- sim / 09-Néo informado/ 99- Néo se aplica

\ () Primeira Dose \ () Segunda Dose

\ () Terceira Dose

\ () Reforgo
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Dados do Parto (Ver registros no prontuario ou cartdo da gestante)

Data da Gltima menstruagao (DUM): I
Diagnéstico da idade gestacional pelo pediatra (CAPUT):
Dia do Parto: |

Data prevista para o parto (DPP): I

() Os exames estavam presentes na hora do parto? (00- ndo / 01- sim / 09-Néo informado/ 99- Néo se aplica)
() Ocorreu alguma internagéo nesta gestagao? (00- ndo/01- sim/ 09-N&o informado)

Se sim, qual o motivo?
() Tipo de parto (00- normal/ 01- cesérea / 02- normal com férceps / 09-Néo informado)

Dados da puérpera (Ver registros no prontuario ou cartdo da gestante e complementar com perguntas a
puérpera )

Peso (pré-gestacional):

Peso (da ultima vez que se pesou antes do parto):
Altura:
IMC (PG):

] Dados sdcio-econdmicos da familia (Perguntas feitas diretamente a puérpera)

( ) Em que tipo de casa vocé mora? (01- adobeftjiolo 02- taipa 03- madeira 04-material aproveitado 05- outro 09-N&o informado)

() Possui energia elétrica em casa? (00- ndo / 01- sim / 09-N&o informado)

() Qual é o destino do lixo da sua casa? (01- coletado 02- queimado/enterrado 03- céu aberto 09-N&o informado)
() De onde vem a &gua que abastece a sua casa? (01- rede publica 02- pogo ou nascente 03- outro 09-N&o informado)
() Qual é o destino das fezes e urina da sua casa? (01- sistema de esgoto 02- fossa 03- céu aberto 09-N&o informado)
Qual é a renda da sua familia? (Valor R$ ) Calcular o equivalente em salérios minimos = ()
(
(
(

) Quantos filhos vocé possui incluindo o recém-nascido?
) Quantas pessoas vivem na mesma casa em que vocé mora?
) A casa em que vocé mora possui quantos cémodos?

A pessoa que sustenta a sua familia estudou até que série? (marcar um X)
Analfabeto ou até a 3° série fundamental

Da 4° série fundamental até a 72 série fundamental
Da 8 série fundamental até o 2° ano do ensino médio
Do 3° ano do ensino médio até o superior incompleto
Superior completo ou mais

Né&o informado

Total de pontos 1 (=peso)

Vocé possui (item abaixo) em casa? Se sim, Quantidade de itens Total de pontos
quantos? (marcar um X) 0 1 2 3 4out (n° x_pesos)
Televiséo em cores

Radio

Banheiro

Automével

Empregada mensalista

Maquina de lavar

Videocassete ou DVD

Geladeira

Freezer ou geladeira duplex

Total de pontos 2 (= somatorio do total de pontos)
Somar pontos1 + pontos2 | |
() Classificagdo econémica da familia (01-Classe E de 00 a 07 / 02- Classe D de 08 a 13/ 03-Classe C2 de 14a 17/
04- Classe C1 de 18 a 22 /05- Classe B2 de 23 a 28 / 06- Classe B1 de 29 a 34 / 07- Classe A2 de 35 a 41/ 08-Classe A1
de 42 a 46)
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( ) Qual é a sua SitanéO conjugal? (01- solteira 02- casada 03- divorcidada 04- vitiva 05- unido estavel/consensual 06- outra 09-Néo informado)
() Voceé parou de trabalhar durante a gravidez? (00- ndo / 01- sim / 02- néo trabalhava/ 09-N&o informado)
Se sim, qual foi o motivo?
() Vocé mudou de trabalho por causa da gravidez? (00- ndo / 01- sim / 02- ndo trabalhava/ 09-N&o informado)
Se sim, qual a ocupagdo que passou a realizar?
O pai do bebé estudou até que série?

Qual foi a Profiss&o/Ocupagéo do pai do bebé enquanto vocé esteve gravida?

\ Higiene bucal e aten¢ao odontoldgica na gestagao atual (Perguntas feitas diretamente a puérpera)

Quantas vezes vocé escovava os dentes por dia durante a gravidez?
() no1° Trimestre? (nimero de vezes)
() no2°Trimestre? (numero de vezes)
() no 3° Trimestre? (numero de vezes)
() Vocé usa fio dental? (00- ndo / 01- sim / 09-N&o informado)
() Com que frequéncia vocé usava o fio dental durante a gravidez? (00- nenhuma 01 - &s vezes 02-1 vez 03- 2 vezes
04- 3 vezes ou mais 09-N&o informado)
() Vocé visitou o dentista durante esta gravidez? (00- ndo / 01- sim / 09-N&o informado/ 99- Néo se aplic)
Sesim, () Vocé realizou quantas consultas com o dentista? (registrar o nimero de consultas realizadas)
() Vocé recebeu durante a gravidez algum tipo de orientagéo de satde bucal? (00- ndo / 01- sim / 09-Né&o informado)
Se sim, Qual foi a orientagéo?

( ) Quem ofereceu a orienta(;éo? (01-Médico 02-Enfermeiro 03-ACS 04-ASB 05-Dentista 06- Outro 09-N&o informado 99-
N&o se aplica)

Percepc¢éo sobre salde bucal (Perguntas feitas diretamente a puérpera)
Quais as doencas bucais que vocé conhece?
Vocé ja ouviu falar alguma vez sobre a doenga periodontal? O que ¢ esta doenga?

Se sim, Para vocé o que causa esta doenga?
() Vocé percebe sua gengiva sangrar (00- ndo / 01- sim / 09-N&o informado)
Se sim, Quando ocorre o sangramento?
() Com que frequéncia vocé percebe? (00-as vezes 01- muitas vezes 02-sempre 09-N&o informado)

() Vocé mudou o cuidado com a saude bucal durante a gravidez? (00- ndo / 01- sim / 09-Né&o informado)
Se sim, Quando ocorreu esta mudanga?
() 00- Alterou para melhor ou 01- alterou para pior (09-N&o informado)

() Vocé acha que algum problema bucal pode interferir em sua gravidez? (00- néo /01- sim / 02- néo sabe / 09-N&o informado)
Se sim, qual o problema e como pode interferir?

() Em geral vocé acha que sua saude bucal esta (01-Excelente 02-Muito boa 03-Boa 04-Razoével ou 05-Ruim?/09-Néo informado)
() Comparando a sua satde bucal com outras pessoas da sua idade vocé acha que ela é: 01-Muito melhor 02-Um
pouco melhor 03-Igual 04-Um pouco pior ou 05-Muito Pior ? (09-Néo informado)

Impacto odontoldgico nos desempenhos didrios durante a gestacdo atual (Perguntas feitas diretamente & puérpera)

Com que freqiiéncia problemas com a sua boca, Frequéncia (marcar um X) Classificar a dificuldade

dentes ou préteses causam dificuldades em: (entre 0 e 5 — marcar X)
Nunca | Raro | Frequente (0 |1 |2 |3 (4 |5

Comer ou gostar de comida?

Falar ou pronunciar as palavras com clareza?

Limpar os dentes?

Dormir ou descansar?

Sorrir ou mostrar 0s dentes sem constrangimentos?

Manter o estado emocional sem se irritar?

Continuar a vida normal e a fazer a suas atividades?

Ter satisfagdo nos encontros sociais com outras
pessoas?
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GOHAI (Perguntas feitas diretamente a puérpera)

As

Nos Ultimos trés meses Sempre | vezes Nunca

1. Vocé sentiu seus dentes ou a gengiva ficarem sensiveis a alimentos ou liquidos? 1 2 3
2. Vocé evitou comer junto com outras pessoas por causa dos problemas na sua boca? 1 2 3
3. Vocé chegou a se sentir nervoso por causa dos problemas na sua boca? 3 2 1
4. Vocé teve algum problema na boca que o deixou preocupado? 1 2 3
5. Vocé teve que tomar remédio para passar a dor ou o desconforto de sua boca? 3 2 1
6. Vocé se sentiu satisfeito ou feliz com a aparéncia de sua boca? 1 2 3
7. Vocé deixou de se encontrar com outras pessoas por causa de sua boca? 3 2 1
8. Vocé sentiu algum desconforto ao comer algum alimento? 1 2 3
9. Vocé mudou o jeito de falar por causa dos problemas de sua boca? 1 2 3
10. Vocé teve dor ou desconforto para engolir os alimentos? 1 2 3
11. Vocé teve problemas para mastigar os alimentos? 1 2 3
12. Vocé diminuiu a quantidade de alimentos ou mudou o tipo de alimentagao por causa de

seus dentes? 1 2 3

| Total de pontos | |

() De1a10, qual o valor que vocé da a sua satisfagdo com a sua prépria vida?

] Habitos na gestagao atual (Perguntas feitas diretamente a puérpera)

() Vocé é fumante? (00- ndo 01- sim 09-N&o informado)
Se sim,
() Vocé fumou durante a gestagdo? (00- ndo 01- sim 09-N&o informado 99-N&o se aplica)
() Com que frequéncia vocé fumava durante a gestago?(00-nunca/ 01- raramente/ 02- 1 dia/sem / 03- 2 a 3 dias/
sem / 04- todo dia ou quase todo dia/ 09-N&o informado/ 99- Néo se aplica)
() Qual a quantidade de cigarros (ou outro tipo de fumo) que vocé fumava por dia durante a gestagéo?
) Vocé é Ex-fumante (00- ndo 01- sim 09-N&o informado)
) Vocé conviveu com fumantes na mesma casa durante a gestagao? (00- ndo 01- sim 09-N&o informado)
) Vocé consome bebida alcodlica? (00- ndo 01- sim 09-N&o informado)
) Vocé consumiu bebidas alcodlicas durante a gestagdo? (00- ndo 01- sim 09-Néo informado 99-N&o se aplica)
) Vocé gosta de beber? (00- ndo 01- sim 09-N&o informado 99- Néo se aplica)
) Qual a bebida alcodlica que vocé costuma beber? (99- Néo se aplica 01-Chope 02-Cerveja 03-Pinga 04- Conhaque 05-
Licor 06- Batida 07- Uisque 08- Outra)
() Com que frequéncia vocé consome ou consumia esta bebida? (00-nunca/ 01- raramente/ 02- 1 dia/sem /03- 2 a
3dias/sem / 04- todo dia ou quase todo dia/ 09-N&o informado/ 99- Néo se aplica)
Qual a quantidade que vocé bebia nestes momentos?

—~ e~ e~~~ —~

Quantos vocé bebe por ocasifo? No Ano No Més Na Semana
Lata de cerveja

Caneca de Chope

Taga de Vinho

Dose de Wisky, Vodka ou Conhaque
Outros

Total

() Vocé ja consumiu alguma vez na vida maconha, cocaina, crack, ecstasy, LSD, heroina, cola ou outras
drogas? (00- ndo 01- sim 09-Néo informado)

Se sim,( ) Vocé consumiu durante a gesta¢do? (00- ndo 01- sim 09-N&o informado 99- Néo se aplica)

Sesim, () Com que frequéncia? (00-nunca/ 01- raramente/ 02- 1 dia/sem / 03- 2 a 3 dias/sem / 04- todo dia ou quase todo dia/
09-Néo informado/ 99-Néo se aplica)
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\ Qualidade Pré-Natal (Perguntas feitas diretamente a puérpera)

() Vocé fez pré-natal? (00- ndo / 01- sim / 09-N&o informado/ 99-Néo se aplica)
() Durante o pré-natal participou de atividades educativas? (00- néo / 01- sim / 09-Néo informado/ 99- Néo se aplica)

Se sim, quais?

Durante o pré-natal, vocé recebeu orientagdes sobre: SIM | NAO | NI
A importancia do pré-natal?

Os sintomas comuns da gestagao? (nauseas, vomitos..)

A dieta?

Sexualidade na gravidez?

ModificagBes corporais € emocionais que acontecem na gravidez?
Vacinagdo?

O aleitamento Materno?

Os cuidados com o recém-nascido?

A importancia das consultas puerperais?

() Suas duvidas foram explicadas durante as consultas do pré-natal? (00- ndo /01- sim / 09-Néo informado / 99- Néo se aplica)
() Vocé recebeu visita da equipe de saide em sua casa durante o pré-natal? (0o- ndo /01- sim / 09-Nao informado / 99- Néo se aplica)
Se sim, Quantas foram feitas pelo agente comunitario? () Pelo enfermeiro? () Pelo médico? ()

() Vocé teve dificuldade para o acesso ao acompanhamento pré-natal? (00- ndo / 01- sim / 09-Néo informado / 99- Néo se aplica)
Se sim, qual?

| DADOS DO RECEM NASCIDO- NASCIMENTO (Ver registros no prontuario ou Cartdo da crianca)

() APGAR (primeiro minuto de vida da crianga)
() APGAR (quinto minuto de vida da crianga)

Apresentou apds o nascimento alguma destas alteragdes?

( )Anéxia ( )Cianose ( )Hemorragia ( ) Dificuldade de sucgdo ( )Anomalias congénitas (00- ndo/
01- sim)

Caso 0 RN apresente anomalias congénitas, especifique quais:

() Uso de medicamentos (00- ndo/ 01- sim) Especifique -
() Necessidade de hospitalizagdo (00- ndo/ 01- sim) Especifique o periodo - dias
() Ventilagdo mecanica, entubacao intraoral (00- ndo/ 01- sim) Periodo dias

Exames laboratorias: Data__ /[
Hemograma:

Calcio:

Fasforo:

Fosfatase alcalina:

Ferritina:

Nutricdo

() Nutrigdo parenteral (00- ndo/ 01- sim) Periodo dias

() Nutrigdo enteral (00- ndo/ 01-sim) () Tipo (00- leite humano/ 01-férmula)
() Uso de sonda (00- ndo/ 01- nasogastrica 02- orogastrica) Periodo dias




APENDICE Il — Ficha de exame

Data:

/12011

Examinador: Laira Sa Lopes

NOME:

Questionario n°:
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Placa visivel

indice de recessao/hiperplasia

Profundidade de sondagem
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Nivel de insergdo clinica
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Data:__ /_ /2011 Examinador: Laira Sa Lopes
NOME: Questionario n°:
17 |16 | 15 | 14 | 13 |12 | 11 | 21 | 22 | 23 | 24 | 25 | 26 | 27 | 37 | 36 | 35 | 34 | 33 | 32 | 31 | 41 | 42 | 43 | 44 | 45 | 46 | 47
C
R
T
DIAGNOSTICO DE CARIE
QUADRO-RESUMO DOS CODIGOS PARA CARIE DENTARIA E
MECESSIDADE DE TRATAMENTC
CODIGD
DENTES DENTES oy
DECiDUOS PERMANENTES CONDICAD/BTADO C P 0 CPO-D
Coroa Coroa Raiz
A 0 0 HIGIDO
B 1 1 CARIADO
c 2 2 RESTAURADO MAS COM CARIE
o k] 3 RESTAURADO E SEM CARIE
Nao e “ :
E 4 epilien PERDIDO DEVIDO A CARIE
F 5 Smice | PERDIDO POR OUTRAS RAZOES cODIGO TRATAMENTO
G & toiea | APRESENTA SELANTE 0 MENRUM )
1 RESTAURACAO DE 1 SUPERFICIE
H 7 7 APOIO DE PONTE OU COROA N : 50 DE2 O o5 icIEs
K B 8 NAD ERUPCIOMADO - RAIZ NAD EXPOSTA RETAURACAO DE2 OY MAI N UPERFICIE
NEose 3 COROA POR QUALQUER RAZAD
1 T i TRAUMA (FRATURA .
apliea { ) 4 FACETA ESTETICA
L ? 9 DENTE EXCINDS 5 PULPAR + RESTAURACAD
& EXTRACAD
7 REMINERALIZACAD DE MANCHA BRANCA
8 SELANTE
9 SEM INFORMAGAD

82
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APENDICE lll — Termo de consentimento livre e esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Pré-esclarecido:

Eu, )

compreendi que este estudo serd desenvolvido em maes de recém-nascidos desta

maternidade para investigar a relacdo entre a doenca periodontal da mée e a ocorréncia de
nascimentos de bebés prematuros e/ou de baixo peso, e qual o papel dos niveis de aglcar

da mée neste resultado. Entendi que a minha participacdo é voluntéria e que envolvera a

resposta a um questionario, um exame bucal para investigacdo da doenca periodontal e
um exame para dosagem de acucar. Fui informada de que estes exames ndo me oferecem
risco e que, em qualquer fase do estudo, posso esclarecer davidas e receber orientaces.
Fui informada que, se existir alteragbes nos exames, serei comunicada e encaminhada
para acompanhamento pelo servico odontoldgico de referéncia, assim como o meu bebé,
caso tenha baixo peso ou prematuridade. Entendo também que os resultados deste estudo
servirdo para dentistas e outros profissionais de salde saberem mais sobre a influéncia da
doenca periodontal em gestantes na ocorréncia de prematuridade e/ou baixo peso do bebé
ao nascer. Sei que as informacdes que dei sdo confidenciais e de responsabilidade dos
profissionais que trabalhardo no projeto. Ficou claro que quando os resultados forem
publicados, minha participacdo ndo sera identificada e que, caso ndo deseje participar
deste estudo, terei liberdade de recusar ou abandonar a pesquisa a qualquer momento,
sem prejuizos. Sei que minha integridade sera zelada e serei acompanhada por
profissionais de referéncia caso haja alguma intercorréncia. Além disso, foi esclarecido que
nao terei despesas adicionais em qualquer fase do estudo, inclusive para os exames

relacionados a investigacao.

Salvador, / /

Concordo voluntariamente em participar deste estudo:

Assinatura da voluntaria ou responsavel

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento deste paciente ou representante
legal para a participacdo neste estudo:

Prof2 Dr2 Maria Isabel Pereira Viana

Para mais esclarecimentos e/ou duvidas entrar em contato com Dra Maria Isabel Pereira Viana — Faculdade de
Odontologia — UFBA: Rua Aradjo Pinho, 64, Canela, tel (71) 3283-8961- E-mail: Isabel@ufba.br



APENDICE IV — Relatério individual

RELATORIO DA CONDI(}AO DE SAUDE BUCAL
Data do exame / /2011

Nome:

Dentes cariados: ( ) sim ( )nao

Dentes com indicagdo para extragdo: ( ) sim ( )nao

Necessidade de prétese: ( ) sim ( )nao

Tipo de protese:

Condigao periodontal:

Sangramento gengival: ( ) sim ( )néo
Tartaro: ( )sim ( )nao
Bolsa periodontal: ( )sim ( )nao

Mobilidade dentaria: ( )sim ( )nao

Lesao na mucosa bucal: ( ) sim ( )nédo

Tipo da lesao:

Clinica odontoldgica de referéncia da UFBA: Estomatologia |

Dra. Laira Sa Lopes
Cirurgid-Dentista - CRO-BA 9016
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APENDICE V — Orientacdes para a equipe de entrevistadores

DEZ PASSOS ATE O EXAME!

Sempre usar jaleco e sapato fechado

Sempre levar o crachéd de identificacéo

Ao chegar a maternidade se dirigir ao centro obstétrico e procurar a coordenadora
Dra. Simone Porto, ela vai orienta-los sobre como obter as informagdes do numero
de nascimentos ocorridos no dia anterior. A partir dai, identificar os nascimentos de
bebés prematuros e/ou de baixo peso no livro do Centro obstétrico. Anotar o nome
das méaes destes bebés.

Ir para a recepcao do alojamento conjunto e procurar a enfermeira Jacinta, ela vai
orientd-los sobre como localizar o prontuério destas pacientes na recepcdo e
identificar o leito em que elas se encontram. Para cada caso de prematuro e/ou baixo
peso sortear mais duas maes com bebés de peso normal que nasceram a termo.
Conversar individualmente com as mées selecionadas (casos e controles), se
apresentar e observar o interesse delas em participar.

Caso aceitem participar, anotar na ficha de controle da coleta o0 nome e ndmero do
leito destas pacientes, retornar a recepcdo e buscar o prontuario delas para
transcrever as informacdes para o questionario da pesquisa.

Apés transcrever as informacdes do prontuario, aplicar as demais perguntas do
guestionario as maes.

Entregar o termo de consentimento para que assinem. Deixar uma via com as
participantes e guardar a outra junto ao questionario.

Agendar o horario do exame bucal e coleta de sangue, certificando-se de que o
agendamento ndo ultrapassara as 48h apés o nascimento do bebé (pois apds isto as

maes receberdo alta e ndo estardo mais no hospital).

10- Agradecer a participacdo e comunicar que o exame/coleta sera feito por outra

pessoa (para que a mae esteja ciente disso na hora do exame).

Boa sorte a todos!
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APENDICE VI — Orientacdes para a abordagem das puérperas

ROTEIRO PARA APRESENTACAO E ABORDAGEM DA MAE

Ol4, sra XXX Bom dia/tarde!

Meu nome é XXXX, sou pesquisador(a) da Faculdade de Odontologia da UFBA. Gostaria de
te convidar para participar da nossa investigacdo. Estamos buscando informacfes das
mulheres que realizaram parto nesta maternidade, para observar se existe relagdo entre a
saude bucal da mae e os casos de nascimentos de bebés prematuros ou de baixo peso.
Além disso, investigamos qual a relagdo dos niveis de agucar da mée neste resultado. Estdo
participando todas as maes de bebés nascidos aqui, ndo sdo apenas as que tiveram bebés
prematuros ou de baixo peso ao nascer. Caso a senhora concorde em participar, farei
algumas perguntas e agendaremos um momento para que um profissional venha realizar o
exame bucal e a coleta para o exame de sangue, necessarios para a investigacdo. A
senhora recebera um relatério sobre a sua condigdo de saude bucal, como numa consulta
com o dentista, e o resultado do exame de hemoglobina glicada, que verifica o nivel de
acucar. Para isto ndo precisard pagar nada e, caso haja necessidade de tratamento
odontolégico, sera encaminhada para o servigo de referéncia na Faculdade de Odontologia
da UFBA. Seu bebé também podera ser acompanhado na clinica odontolégica de bebés da
UFBA, caso a senhora se interesse. Se desejar contribuir com as informacdes retornarei em

alguns minutos com o questionério! Obrigado(a) pela atengéo!
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Resumo: A relagdo entre a doenca periodontal e a hiperglicemia gestacional nao
diabética nos episddios de baixo peso ao nascer sob a perspectiva da interagdo
entre esses fatores foi objeto desta investigacdo. Desenvolveu-se um estudo de
caso-controle em maternidades publicas de Salvador onde constituiram o Grupo
Caso maes de criangas nascidas com peso < 2500g e o Grupo Controle foi formado
pelas maes de bebés nascidos com peso 22500g. Para aquisigdo dos dados foram
consultados os livros de registro de nascimentos das maternidades, prontuarios e foi
aplicado as puérperas o questionario desenvolvido para o estudo. Ap0s a entrevista,
um examinador realizou de modo cego a avaliacédo periodontal completa - presenca
de placa, profundidade de sondagem, avaliagdo da margem gengival, sangramento
e nivel de insercéo clinica - e a coleta de 5mL de sangue das participantes para a
dosagem da hemoglobina glicada. A amostra final compreendeu 297 puérperas
distribuidas em 99 casos e 198 controles, com idade média de 26,3 anos. O baixo
peso ao nascer no grupo de exposicdo combinada excedeu em 31,48% a
prevaléncia esperada com base na aditividade dos efeitos (28,52%). Assim,
observou-se sob a Optica aditiva a presenca de interacdo entre os fatores
investigados (RERIust = 2,57). As OR, tanto ajustadas quanto ndo ajustadas,
revelam maior expressao do efeito combinado, com diferencas entre o grupo de
exposicdo combinada e os demais grupos, porém nao estatisticamente significantes
(ORgaust = 3,05, IC (95%) = 0,62 — 14,93). De todos os casos de baixo peso ao
nascer causados pela combinacdo de doenca periodontal e hiperglicemia, a
interacdo foi responsavel por 84% (APaus: = 0,84). Adicionalmente, estiveram
associadas ao baixo peso ao nascer as seguintes caracteristicas: Ter apenas 1
filho(OR = 5,38, IC (95%) = 2,66 — 10,90), ter feito de 0-3 consultas de pré-natal (OR
= 4,64, IC (95%) = 2,25 — 9,56), ter histdria anterior de baixo peso ao nascer (OR =
5,29, IC (95%) = 2,01 — 10,88) e ter hipertensdo (OR = 5,41, IC (95%) = 2,65 —
11,00). Os achados deste estudo contribuem para o conhecimento dos fatores de
risco do baixo peso ao nascer a partir de uma perspectiva de analise pouco
convencional neste campo de investigacdo, que aponta medidas estratégicas de

prevencao a partir da atuacdo em qualquer um dos fatores de interacao.

Palavras-chave: Causalidade; Recém-nascido de baixo peso; Periodontite;
Hiperglicemia.
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Abstract: The relationship between periodontal disease and gestational non-diabetic
hyperglycemia in low birth weight episodes, from a perspective of the interation, was
the subject of this investigation. A case-control study was conducted in public
hospitals from Salvador. The case group was mothers of children born weighing
<2,500 g and the control group was mothers of babies weighing = 2500g. The
records of births in maternity units and medical records were consulted for data
acquisition. A questionnaire developed for the study was also applied. After the
interview, one examiner performed blindly a complete periodontal evaluation -
presence of plaque, probing depth, evaluation of the gingival margin, bleeding, and
clinical attachment level - and to measure glycated hemoglobin were collected 5 ml
of blood from each participant. The final sample comprised 297 mothers divided into
99 cases and 198 controls, with mean age of 26.3 years. The low birth weight in the
group of combined exposure exceeded 31.48% expected prevalence based on the
additivity of effects (28.52%). Thus, it was observed presence of interaction between
the factors investigated under the additive optical (RERIajust = 2.57). The OR, both
adjusted and unadjusted, showed a higher expression of the combined effect, with
differences between the combined exposure group and the other groups, but not
statistically significant (ORadjust = 3.05, CI (95%) = 0.62 - 14.93). In all cases of low
birth weight caused by a combination of periodontal disease and hyperglycemia, the
interaction was responsible for 84% (APajust = 0.84). Additionally, were associated
with low birth weight of the following: only one child (OR = 5.38, Cl (95%) = 2.66 to
10.90), 0-3 prenatal consultations (OR = 4.64, Cl (95%) = 2.25 to 9.56), prior history
of low birth weight (OR = 5.29, CI (95%) = 2.01 to 10.88 ) and hypertension (OR =
5.41, CI (95%) = 2.65 to 11.00). These findings contribute to knowledge of risk
factors for low birth weight from an unconventional perspective of analysis in this field
of research, pointing strategic measures to prevent from acting in any of the

interaction factors.

Key-words: Causality; Infant, Low Birth Weight; Periodontitis; Hiperglycemia.
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Introducéo

Os estudos sobre fatores de risco para a ocorréncia do baixo peso ao nascer
(BPN) ainda representam grande relevancia para a saude publica visto que, apesar
dos esforgos na tentativa de reduzir esses agravos, suas taxas nao diminuiram nas
Gltimas décadas tanto nos paises desenvolvidos quanto nos paises em
desenvolvimento™?2. O baixo peso ao nascer pode promover diversos transtornos que
requerem atencdo especializada dos recém-nascidos e, muitas vezes, a
necessidade de hospitalizacdo por tempo prolongado®. Cerca de 40 a 70% dos
casos de BPN podem estar associados a mortes perinatais e 50% a morbidades
neurolégicas®, além de aumentarem o risco de mortalidade infantil>®. As morbidades
relacionadas ao BPN, assim como as complicacbes decorrentes do tratamento
intensivo neonatal, podem trazer implicac6es nos custos referentes a assisténcia a
satde n&o s6 no primeiro ano de vida como também em outras fases da vida®®’.

O desafio de compreender a relagdo complexa entre os mecanismos
bioldgicos, comportamentais e ambientais das causas da BPN traz a dificuldade de
elaborar estratégias de investigacdo eficazes para a interpretacdo da sua
multicausalidade. Apesar de ja se encontrarem estabelecidos inUmeros fatores
associados ao BPN eles continuam sendo amplamente estudados pois, mesmo
guando considerados em conjunto, ndo explicam plenamente todos os casos de
baixo peso ao nascer’®°. Além disso, cerca de metade dos casos observados de
prematuridade, que repercutem diretamente no peso ao nascer, ainda possuem
causa desconhecida®®.

Apesar da relevancia dos aspectos biolégicos investigados, a falta de
cuidados pré-natais, associada a pobreza e niveis baixos de instrugdo tém mostrado
papel preponderante na cadeia de causalidade do BPN e s&o, também,
determinantes de outras doencas cronicas, como a doenca periodontal e a
hiperglicemia gestacional ndo diabética que pode ou néo evoluir para uma condigdo
diabética. A relacdo entre a doenca periodontal materna e a ocorréncia de BPN tem
sido objeto de estudos desde a década de 90. Entretanto, mesmo com um
consideravel numero de publicacbes a respeito deste assunto, ndo existem
evidéncias suficientes para suplantar a existéncia de associacdo entre os dois
eventos''?. Este fato tem direcionado os pesquisadores a delinearem metodologias

mais robustas para avaliacdo da exposicdo, com critérios mais rigorosos de
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diagnostico e classificacdo da doenca periodontal nas populagbes, de modo a
facilitar a convergéncia dos achados e permitir comparacdes mais consistentes entre
os estudos®. A hiperglicemia ndo diabética, por sua vez, é um evento comum na
gravidez e tem sido mais intensamente estudado nos ultimos anos devido as
evidéncias de relacdo com desfechos perinatais adversos como cesareana primaria,
hipoglicemia neonatal, parto prematuro, distocia de ombro e necessidades de
cuidados neonatais especializados, entre outros™.

Diante dos resultados controversos apresentados pelos estudos que
investigam a doenga periodontal e o BPN, a reflexdo de que a infecgéo bucal pode
nao atuar como causa suficiente para o nascimento de bebés de baixo peso faz
surgirem outras hipéteses de investigacdo. Estudos que considerem a atuacéo
sinérgica da doenca periodontal materna e outros possiveis fatores de risco do BPN,
compartilhando mecanismos plausiveis para a ocorréncia deste desfecho, ainda néo
foram realizados. Assim, a relacdo entre a doenca periodontal e a hiperglicemia
gestacional ndo diabética nos episddios de baixo peso ao nascer sob a perspectiva
da interacdo entre esses fatores € objeto desta investigacdo. Conhecer se ha
atuacdo sinérgica destas causas para a ocorréncia de nascimentos de bebés de
baixo peso, pode direcionar estratégias de atuacdo que evitem o desfecho através
da deteccéo e intervencgao precoce nas gestantes de risco.

Materiais e métodos

Foi desenvolvido um estudo observacional, retrospectivo, do tipo caso-
controle no qual constituiram o Grupo Caso mées de criangas nascidas com peso
inferior a 25009, em maternidades publicas de Salvador. As participantes do Grupo
Controle foram as mées de recém-nascidos dos mesmos hospitais onde foram
escolhidos os casos, com bebés de peso igual ou superior a 2500g.

O tamanho da amostra foi calculado seguindo os seguintes parametros
disponiveis na literatura: frequiéncia da doencga periodontal de 57,8% entre maes do
grupo caso (<2500g) e de 39% para maes do grupo controle (=2500g)*3. Estimou-se,
com o emprego do programa Epi Info, o tamanho minimo de 270 mulheres - 90
casos e 180 controles - admitindo um nivel de confianca (o) de 95%, um poder do

estudo (B) de 80% e dois controles para cada caso. Assim, com acréscimo de mais



92

10% para compensar possiveis perdas, a amostra finalizou-se em 297 individuos —
99 casos e 198 controles.

A coleta ocorreu durante nove meses, a partir da selecdo preliminar das
participantes dos grupos caso e controle no livro de registros de nascimento das
maternidades. A partir da ordem de registro no livro, diariamente, as maes de
recém-nascidos de peso inferior a 2500g que ainda estivessem na instituicdo apos o
parto no momento da selecédo, foram convidadas a compor o grupo caso. O grupo
controle também foi levantado da mesma fonte, durante o0 mesmo periodo de tempo
do grupo caso e constituiu-se das méaes dos recém-nascidos com peso igual ou
superior a 2500g, selecionadas no liviro com o emprego da tabela de numeros
aleatérios. As participantes receberam as devidas informacdes sobre a pesquisa e,
ao aceitarem, preencheram os formularios para obtencdo do consentimento
informado. Nao foram incluidas no estudo as maes com diabetes melitus, doencas
cardiovasculares, as que necessitavam de profilaxia antibiética para os
procedimentos odontolégicos e as que foram submetidas a tratamento periodontal
durante a gestacéo.

Os dados referentes ao peso do recém-nascido foram coletados do livro de
registro de nascimento das maternidades. Para a aquisicdo das demais informacdes
investigadas foram consultados os prontuarios médicos dos hospitais e, de modo
complementar, as participantes voluntarias (casos e controles) foram convidadas a
responder, mediante entrevista em horario agendado, o questionario desenvolvido
para o estudo. ApGs a entrevista, uma cirurgia-dentista, especialista em periodontia,
treinada e calibrada previamente para 0 exame junto aos demais centros
participantes do projeto mée, realizou uma avaliacdo periodontal completa -
incluindo a presenca de placa, profundidade de sondagem, avaliagdo da margem
gengival, sangramento e nivel de insercdo clinica - de modo cego, sem o
conhecimento do grupo em que a puérpera estava alocada. Adicionalmente, com o
auxilio de agulhas descartaveis, torniquete e sistema a vacuo, a mesma
examinadora realizou a coleta de 5mL de sangue em tubos com EDTA (tampa roxa)
a partir da fossa antecubital de cada uma das participantes para a dosagem da
hemoglobina glicada (A:1C).

O diagnostico da doenga periodontal adotado neste trabalho empregou os
seguintes critérios: foram consideradas doentes apenas as puérperas que

apresentaram quatro ou mais dentes, com pelo menos um sitio contendo
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profundidade de sondagem maior ou igual a 4mm, perda de insercdo maior ou igual
a 3mm e sangramento & sondagem no mesmo sitio™. As participantes com gengivite
ou periodonto normal foram consideradas ndo doentes. A gengivite ndo foi
caracterizada neste estudo.

A hemoglobina glicada foi dosada com base no método HPLC - Cromatografia
Liquida de Alta Pressao (Alta performance). Segundo informa¢des do laboratorio
adotado, este método é certificado pelo National Glycohemoglobin Standardization
Program (NGSP) e reflete a média dos valores de glicemia estimada durante os
altimos trés a quatro meses. O valor da HbAlc é expresso em porcentagem. Os
métodos baseados na Cromatografia Liquida de Alta Pressdo apresentam o
potencial de automacdo e reprodutibilidade desejaveis, sendo este o método de

1*°. N&o é interesse

referéncia adotado pelo Diabetes Control and Complications Tria
deste estudo avaliar as puérperas que apresentem valores de hemoglobina glicada
incluidos acima faixa de referéncia para a avaliacdo de pacientes diabéticos. Este
estudo utilizou o critério de 6,5% para definir o bom controle glicémico®. Além disso,
o limite inferior de 5,8% foi tomado para a definicdo da condicdo de hiperglicemia
ndo diabética'®. Deste modo, a hiperglicemia nao diabética materna foi definida pela
presenca de valores de hemoglobina glicada que variassem de 5,8 a 6,5%. Abaixo
de 5,8% as participantes foram consideradas com glicemia normal, e acima de 6,5%
excluiu-se a possibilidade de inclusdo na analise pela indicacdo do diagndstico de
diabetes.

O desfecho avaliado foi 0 baixo peso ao nascer, de acordo com os critérios da
Organizacdo Mundial da Saude. Considerou-se com baixo peso ao nascer os bebés
que apresentaram o peso inferior a 25009, ao passo que 0 peso ao nascer maior e
igual a 2500gq foi considerado normal.

O questionario desenvolvido para o estudo incluiu informacbes sobre
questdes socio-econdmicas; meédico-odontoldgicas, estilo de vida e habitos de
higiene bucal. As variaveis sécio-demograficas foram: Faixa de idade - dicotomizada
em 26 a 45 anos e 13 a 25 anos; Escolaridade - dicotomizada em da 82 série
fundamental ou mais e analfabeta ou até a 72 série fundamental; Estado civil -
dicotomizada em Casada / unido estavel-consensual e Solteira / viiva / divorciada;
Numero de filhos - dicotomizada em dois ou mais filhos e apenas o recém nascido;
Renda familiar - dicotomizada em > 1 salario minimo e < 1 salario minimo; Pessoas

no domicilio - dicotomizada em 1 a 4 pessoas no domicilio e 5 ou mais pessoas no
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domicilio. As caracteristicas médico-odontolégicas das mées foram avaliadas a partir
das varidveis: Histéria anterior de baixo peso - dicotomizada em nenhum bebé
nascido com menos de 2,5Kg e 1 ou mais bebés nascido com menos de 2,5Kg;
Infeccdo urinaria - dicotomizada em sem infeccdo urinaria na gestacdo e com
infeccdo urindria na gestacdo; Hipertensdo - dicotomizada em sem hipertenséo
durante a gestacdo e com hipertensdo durante a gestacao; Consultas de pré-natal -
dicotomizada em 4 ou mais consultas e de 0 a 3 consultas; Visita ao dentista na
gravidez - dicotomizada em Sim e N&o. As variaveis referentes ao estilo de vida das
entrevistadas foram Tabagismo - dicotomizada em ndo fumante e fumante e
Consumo de élcool - dicotomizada em ndo consumiu e consumiu. As variarveis
referentes aos habitos de higiene bucal foram NUmero de escovacdes diarias -
dicotomizada em 2 ou mais vezes ao dia e apenas 1 vez ao dia e Uso do fio dental -
dicotomizada em Sim e Nao.

Para a analise, inicialmente, procedeu-se a descricdo de todas as variaveis de
acordo com o desfecho. Odds ratio (OR) e respectivos intervalos de confianca foram
obtidos para a ocorréncia de baixo peso ao nascer de acordo com cada uma das
caracteristicas de interesse. Em seguida, para investigar a interacdo sob a
perspectiva do modelo aditivo, foi feita a analise multivariada com regressao
logistica n&o condicional, mantendo como referéncia o afastamento do modelo
aditivo. Deste modo, foram construidas variaveis de desenho (dummy) relativas as
atuacles independentes e combinada das exposi¢des principais doenca periodontal
e hipergicemia gestacional, adotando-se como referéncia comum o grupo constituido
pelos ndo expostos a doenca periodontal e que possuiam glicemia normal. Foram
selecionadas para o modelo de regressao logistica as co-variaveis que, na analise
univariada, se associaram com o baixo peso ao nascer com odds ratio (OR) maior
que 1,20 e significancia estatistica para um alfa=0,05. Considerou-se como
potenciais confundidoras as variaveis cuja retirada do modelo saturado implicasse
em um desvio de pelo menos 10% na medida da associagao principal. Respeitando
o principio da parcimébmia para a regressdo logistica, as covariaveis que nhao
apresentaram associacdo com 0 baixo peso ao nascer na analise bivariada nao
foram mantidas no modelo, mesmo quando embasadas por evidéncias tedricas.
Deste modo, calcularam-se os coeficientes de regressdo para a prevaléncia do baixo
peso ao nascer em relacdo a cada um dos efeitos isolados e do efeito combinado

das exposicdes, e ajustados para as potenciais confundidoras. A partir das OR, das
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exposicoes isoladas e combinadas foram calculadas as medidas de interacdo na
escala aditiva - o excesso de risco devido a interagdo (RERI), a proporgéo atribuida
devido a interacdo (AP), além do indice de sinergia (S). As trés medidas de
interacdo foram calculadas de acordo com as férmulas propostas por Rothmann e
Greenland!’ com a substituicdo direta dos valores de RR, previstos nas equacées
originais, pelas OR correspondentes. Para a organizacdo do banco de dados e
analise foram utilizados os programas EPI-INFO 6.04 e STATA/SE 10.0,
respectivamente.

Este estudo foi financiado pela Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado
da Bahia - FAPESB e aprovado pelos comités de ética da Faculdade de Odontologia
da Universidade Federal da Bahia - CAAE - 0024.0.368.368-09 e da Maternidade

Climério de Oliveira.

Resultados

No periodo de abril a dezembro de 2011, responderam ao questionario 411
puérperas. Foram perdidos 102 questionarios por desisténcia das participantes ou
por ja terem recebido alta no momento em que foram visitadas para a realizacéo dos
exames. Assim, das 309 mulheres que responderam o questionario e realizaram os
exames, 6 foram excluidas da amostra por apresentarem a dosagem de
hemoglobina glicada superior a 6,5% (4 casos e 2 contoles), tendo o diagnéstico de
diabetes. Para a manutencdo da proporcionalidade entre casos e controles foram
excluidas, adicionalmente, 6 participantes (controles) em ordem decrescente de
inclusdo na amostra.

A amostra final compreendeu 297 puérperas distribuidas em 99 casos e 198
controles. As mulheres avaliadas apresentaram idade média de 26,3 anos e em sua

maioria tinham oito ou mais anos de estudo.

[TABELA 1]

Dentre as mées de recém-nascidos de baixo peso 50,51% possuiam renda
familiar inferior ou igual a um salario minimo, a minoria declarou ser solteira, vilva
ou divorciada (31,31%), o percentual de nuliparas foi de 71,71% e 30,30% relataram

conviver com 5 ou mais pessoas no mesmo domicilio (Tabela 01). A propor¢éao de
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mulheres que tiveram filhos pela primeira vez foi duas vezes maior no grupo caso do
gue entre as méaes do grupo controle (OR = 2,11, IC (95%) = 1,22 - 3,69) (Tabela
01).

Ainda no grupo caso, em relacdo aos habitos de vida investigados, houve
apenas 6,06% de fumantes, enquanto 22,22% afirmaram o consumo de &alcool
(Tabela 02). Das caracteristicas médicas de interesse avaliadas, o peso pré-
gestacional igual ou inferior a 50Kg e a altura igual ou inferior a 160cm
representaram, respectivamente, 20,20% e 28,28% destas puérperas do grupo caso.
Menos da metade delas relatou episédios de infeccdo urinaria durante a gravidez
(35,35%), assim como o uso de antibiéticos neste periodo (34,34%). Entretanto, as
maes de bebés de baixo peso classificaram-se quase quatro vezes mais na
categoria de menor numero de consultas de pré-natal do que as maes do grupo
controle (OR = 3,62, IC (95%) = 1,91 — 6,89). O mesmo aconteceu para as que
relataram a histéria de outros nascimentos de bebés de baixo peso (OR = 3,83, IC
(95%) = 1,72 — 8,73) e hipertenséo arterial (OR = 3,79, IC (95%) = 2,00 — 7,20). A
hiperglicemia gestacional ndo diabética esteve presente em apenas 15,15% dessas
maes.

Em relacdo as caracteristicas odontoldgicas, a maioria do grupo caso relatou
nao utilizar o fio dental (54,55%) e nao ter realizado consultas odontoldgicas durante
a gravidez (69,70%). A doenca periodontal teve prevaléncia de 25,25% entre elas.

Tanto a doenca periodontal quanto a hiperglicemia gestacional ndo diabética
na analise univariada ndo estiveram associadas a ocorréncia de nascimentos de
bebés de baixo peso (OR = 1,08, IC (95%) = 0,59 — 1,96 e OR = 1,29, IC (95%) =
0,59 — 2,72, respectivamente).

[TABELA 2]

Na analise multivariada, foram construidas variaveis dummy representando 0s
efeitos isolados e combinados da doenca periodontal e da hiperglicemia, como
descrito anteriormente na metodologia. O efeito combinado teve maior expresséo do
que os efeitos isolados, porém sem significancia estatistica (OR = 3,05, IC (95%)
0,62 — 14,93). Estiveram associadas ao baixo peso ao nascer as seguintes
caracteristicas: Ter apenas 1 filho(OR = 5,38, IC (95%) = 2,66 — 10,90), ter feito de
0-3 consultas de pré-natal (OR = 4,64, IC (95%) = 2,25 — 9,56), ter histéria anterior
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de baixo peso ao nascer (OR = 5,29, IC (95%) = 2,01 — 10,88) e ter hipertensdo
(OR =5,41, IC (95%) = 2,65 — 11,00) (Tabela 03).

[TABELA 3]

A prevaléncia do baixo peso ao nascer variou de 33,16% entre as méaes que
nao possuiam doenca periodontal nem hiperglicemia, a 60,00% entre as puérperas
expostas aos dois fatores (Tabela 04). A estimativa do baixo peso ao nascer no
grupo de exposicdo combinada excedeu em 31,48% a prevaléncia esperada com
base na aditividade dos efeitos (28,52%). Deste modo, observa-se sob a Optica
aditiva a presenca de interacdo entre os fatores investigados. As OR, tanto
ajustadas quanto ndo ajustadas, revelam maior expressao do efeito combinado, com
diferencas entre o grupo de exposi¢cdo combinada e os demais grupos, porém nao
estatisticamente significantes. Considerando as exposi¢des isoladas, nem as
puérperas com doenca periodontal nem as que possuiam hiperglicemia
apresentaram maior prevaléncia de baixo peso ao nascer do que o grupo referente
(ORajust = 0,91, IC (95%) = 0,45 — 1,82; OR4ust = 0,57, IC (95%) = 0,21 — 1,58,
respectivamente). Entretanto, as mulheres que apresentaram as duas exposi¢coes
tiveram mais chance de terem bebés de baixo peso do que o estimado para o grupo
de comparacdo, apesar de ndo haver evidencias estatisticamente significantes
(ORgaust = 3,05, IC (95%) = 0,62 — 14,93). A OR ajustada do efeito combinado da
doenca periodontal e hiperglicemia (3,05), também superou a estimada com base no
pressuposto da aditividade, 0,48, resultando em uma RERI > 0 (RERI4ust = 2,57). De
todos os casos de baixo peso ao nascer causados pela combinagédo de doenca

periodontal e hiperglicemia, a interagéo foi responsavel por 84% (AP 4ust = 0,84).

[TABELA 4]
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Discussao

Nesta populacdo, apesar do reduzido numero de exposicfes simultdneas a
doenca periodontal e a hiperglicemia, a prevaléncia estimada do baixo peso ao
nascer entre as puérperas expostas aos dois fatores (60,00%) foi bem maior do que
a esperada pela soma dos efeitos isolados de cada uma das exposicdes (28,52%),
caracterizando um efeito resultante da combinacdo mais que aditiva. Somam-se as
evidéncias de heterogeneidade do efeito entre os grupos de analise, verificada pelas
diferencas entre as medidas de associacdo. Apesar de nado estatisticamente
significantes, as associa¢cdes nao ajustadas e ajustadas do efeito combinado dos
dois fatores para a ocorréncia do desfecho apontam a confirmacédo da hipotese de
interacdo entre a doenca periodontal e a hiperglicemia durante a gestacéo para a o
nascimento de bebés de baixo peso, com base na escala aditiva. As RERI, nao
ajustadas e ajustadas foram maiores do que os efeitos esperados, com a proporgao
atribuivel devido a interacdo representando mais da metade dos casos de baixo
peso ao nascer entre as maes expostas aos dois fatores.

O excesso de risco devido a interacdo (RERI), utilizado neste estudo para
medir o afastamento da aditividade dos efeitos, quando maior que zero indica
participacdo na mesma causa suficiente. Numa condicdo em que se apresenta uma
causa suficiente por interacdo entre dois fatores, deve haver um mecanismo
subjacente que requer a presenca de ambos para ocorrer'’. Tanto a periodontite
quanto a hiperglicemia ndo diabética ndo atuam na prevencdo do baixo peso ao
nascer, seu efeito combinado é biologicamente plausivel e todas as RERI foram
estimadas acima do valor nulo.

A exposicao isolada a doenca periodontal ndo apresentou associagdo com o
baixo peso ao nascer, assim como apenas a presenca da hiperglicemia nao
diabética ndo esteve associada ao desfecho. Estes achados enfatizam o conceito de
independéncia do modelo geral de causalidade de Rothman, em que duas causas
componentes ndo apresentam efeito isolado suficiente para que a doenca se
manifeste, porem quando somadas sdo capazes de gerar este efeito. Diversos
autores demonstraram a nao associacdo da doenca periodontal ao
BPN1181920.21,2223.24  antretanto, nestes estudos ndo se considerou a possibilidade

de efeito sinérgico da periodontite com outros possiveis fatores de risco.
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O conceito de interacdo causal bioldgica norteou toda a analise e a
interpretacdo dos resultados deste estudo, com base no sinergismo entre dois
fatores gerando mais casos de uma doenca ou agravo do que seria esperado pela
soma das suas acdes independentes’’. Assim, a hiptese se baseia na
coparticipacdo da periodontite e hiperglicemia ndo diabética huma mesma causa
suficiente do baixo peso ao nascer, em uma parcela das gestantes que nao
adoeceria se exposta a apenas um dos fatores. Isto pode explicar a auséncia de
associacdo da doenca periodontal ao baixo peso em diversos estudos, pois sua
atuacéao isolada nao teria “for¢ca” suficiente para expressar os nascimentos de bebés
de baixo peso. Entretanto, ndo se conhece claramente como esta interagéo pode se
desenvolver, qual o periodo necesséario para que os fatores atuem em conjunto,
assim como o que promove a ndo ocorréncia do mesmo desfecho em gestantes com
as mesmas caracteristicas de exposicdo combinada. A plausibilidade biol6gica
desta coparticipacdo envolve similaridades entre os caminhos causais — alteracoes
vasculares que causam dificuldades no transporte de oxigénio e nutrientes para o
bebé contribuindo para a restricdo do seu crescimento, além da presenca de
mediadores inflamatorios que aceleram os eventos do parto.

Na literatura, ndo se observa o emprego da andlise de interacdo pelo método
aditivo para o estudo de fatores de risco para o baixo peso ao nascer. Segundo
Michalowicz e Durand®?, apesar de diversos fatores de risco para o BPN terem sido
investigados ao longo dos anos, os estudos existentes ndo contemplam a avaliagcéo
simultanea e consistente da relagcdo entre eles, principalmente porque tais
mecanismos de inter-relagédo s&o ainda desconhecidos. Rothmann e Greenland®’
sinalizam que o problema primario da avaliacdo da interacdo em modelos
multivariados € que a interpretacdo dos coeficientes dos termos produtos depende
da estrutura matematica que suplanta o modelo. No modelo multiplicativo, mais
frequentemente usado, a analise de modificacdo de efeito/interacdo da regresséo
logistica ndo permite a interpretacdo de afastamentos dos coeficientes dos termos
produtos de zero como correspondente a afastamentos da aditividade, o que dificulta
a interpretacdo dos achados. Assim, como sugerido por Guimarées® este trabalho
utilizou uma solucdo que permite o aproveitamento das vantagens analiticas da
regressdo logistica, considerando os efeitos de outras covaridveis na associagdo
principal estudada, mantendo o foco da investigagcdo na interdependéncia dos

fatores com base no afastamento do modelo aditivo. Assim, a interacdo pode ser
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avaliada com o ajuste para as variaveis confundidoras identificadas na andlise.
Assim, como resultado da regressdo apenas as seguintes caracteristicas estiveram
associadas de forma estatisticamente significante ao BPN: Ter apenas 1 filho, ter
feito de 0-3 consultas de pré-natal, ter histéria anterior de baixo peso ao nascer e ter
hipertensao.

A primiparidade tem sido apontada em diversos estudos como associada ao
baixo peso ao nascer. Neste trabalho, as mées que possuiam apenas o filho recém
nascido tiveram 5 vezes mais chances de terem um bebé de baixo peso do que as
que tinham mais de um filho (OR = 5,38, IC (95%) = 2,66 — 10,90). As menores
médias de peso tém sido geralmente observadas entre as primigestas, quando
comparadas com outras categorias de paridade?®. Franceschini, et al.?’ encontraram
uma diferenca média de -264g do peso ao nascer dos recém-nascidos de maes
primiparas em relacdo aos neonatos das multiparas (p=0,002). As razbes
explicativas dos maiores riscos das primiparas para o PBN ainda sdo pouco
discutidas®.

As puérperas gque realizaram até trés de consultas de pré-natal também
tiveram cerca de quatro vezes mais chance de terem um bebé de baixo peso do que
as que realizaram quatro ou mais consultas (OR = 4,64, IC (95%) = 2,25 — 9,56). A
falta de acesso a assisténcia pré-natal tem sido relacionada a ocorréncia do BPN,
pois dificulta o diagndstico e tratamento de inumeras complicacbes durante a
gestacdo, assim como a intervencdo em fatores e comportamentos de risco
passiveis de serem corrigidos®?®. No periodo de 1997 a 2001, verificou-se no Brasil
que a proporcdo de mulheres que realizaram sete ou mais consultas de pré-natal
aumentou de 41,6% para 45,6%%°. Ferraz e Neves*® observaram em maternidades
publicas de Porto Alegre que 76% das puérperas realizaram, no minimo, quatro
consultas de pré-natal, e 43% delas fizeram sete ou mais consultas. Tiago, Caldeira
e Vieira®® encontraram duas vezes mais casos de baixo peso ao nascer em
mulheres que realizaram menos de quatro consultas de pré-natal OR=2,43; IC 95%
= 1,42 - 4,15), enquanto Uchimura, Pelissari e Uchimura®, também observaram
cerca de duas vezes mais casos entre mulheres que realizaram menos de sete
consultas (RR=2,57; 1C=2,07 - 3,19). E importante ressaltar, deste modo, que a
gualidade do acesso ao atendimento pré-natal, com o cuidadoso acompanhamento
das gestantes, deve ser tdo ou mais importante do que o numero de consultas

realizadas para a prevencéo dos desfechos indesejaveis da gravidez?’.
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As mées com histéria anterior de bebés de baixo peso tiveram cinco vezes

mais ocorréncia do desfecho do que as do grupo controle (OR = 5,29, IC (95%) =
2,01 — 10,88), corroborando com os achados de Nascimento!®, Andrade,
Szwarcwald e Castilho® e Ferraz e Neves®. Segundo Nascimento'®, a histéria
pregressa de filhos com baixo peso pode aumentar em 30% a chance da mée ter
outro RN de baixo peso.
A hipertensdo também esteve associada ao baixo peso ao nascer neste estudo, com
expressao de cinco vezes mais hascimentos de bebés de baixo peso entre as mées
hipertensas do que entre as ndo hipertensas (OR = 5,41, IC (95%) = 2,65 — 11,00). A
hipertensao arterial se destaca entre as enfermidades crénicas passiveis de controle
durante o pré-natal por ser uma complicacao clinica frequiente na gravidez e que
pode afetar a evolucdo da gestacdo elevando a ocorréncia de interrupcdo e de
mortalidade perinatal devido ao desenvolvimento intra-uterino deficiente™.

Adicionalmente, ndo se observou neste estudo diferengcas na ocorréncia do
desfecho em relacdo a faixa de idade materna, escolaridade e o habito de fumar.
Estas caracteristicas sdo comumente relacionadas ao baixo peso ao nascer em

outros trabalhos®*3%2,

A idade materna, principalmente nos periodos inicial e final
da vida reprodutiva, € considerada um dos principais fatores de risco para o
BPN™?3 No presente estudo, a idade materna variou entre 14 e 45 anos, com
média de 26 anos. Quanto a escolaridade, chama a atencdo que a populacédo se
distancia dos valores identificados para a regido Nordeste do Brasil, em que a maior
parte (61,8%) das maes assistidas pela rede publica possui apenas o Ensino
Fundamental incompleto®. A baixa escolaridade materna tem sido apontada como
um fator de risco para o baixo peso ao nascer por dificultar tanto a informacéao da
mae quanto o acesso aos servicos de saude, em especial o pré-natal. Quanto maior
€ o0 grau de escolaridade entre as méaes, menores sdo 0s percentuais de baixo peso

identificados™®2,

O tabagismo materno, por sua vez pode afetar o crescimento
intra-uterino através de hipoxia fetal decorrente do aumento dos niveis de
carboxihemoglobina, vasoconstriccdo uterina e interferéncia no metabolismo fetal®,
sendo considerado o fator de risco de maior relevancia na determinacéo do BPN*.

E preciso ainda ressaltar algumas limitacbes enfatizar caracteristicas
importantes deste trabalho. Apesar de o tamanho amostral ser considerado
adequado para um estudo do tipo caso controle, a amostra calculada considerou

apenas a prevaléncia da doenca periodontal como parametro. Além disso, a
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prevaléncia da doenca periodontal estimada no calculo da amostra foi superior a
encontrada no estudo, o que pode ter comprometido o seu poder, assim como a
baixa prevaléncia de ambas as exposicoes (periodontite e hiperglicemia néo
diabética) entre as puérperas. A precisdo insuficiente € comum nas analises de
interacdo, devido a comparacdo de grupos menores de individuos®. Assim, os
testes de hip6tese para a aditividade tém pouco poder quando aplicados a tamanhos
amostrais tradicionais'’, o que se reflete na pouca precisdo das estimativas como a
RERI, AP e S. Ainda em relacdo a estas medidas de interacdo na escala aditiva,
Kalilani e Atashili** apontam que por terem suas férmulas desenvolvidas a partir da
medida de risco relativo, a simples substituicdo do risco relativo pela odds ratio nas
férmulas pode gerar interpretacdes errdbneas pela possibilidade de distorcdo. Neste
caso, segundo as autoras, a proporcao atribuivel devido a interacdo € a medida que
se apresenta mais robusta para a substituicéo direta. E necessario ainda considerar
as limitagdes do desenho de estudo caso controle para investigar durante a gravidez
a interacdo da periodontite e hiperglicemia ndo diabética para a ocorréncia do
referido desfecho. Neste caso, existem dificuldades em garantir a atemporalidade
entre as “causas” e o “efeito” além da possibilidade de haver viés de selecdo do
grupo controle®®. Como as mées foram examinadas apenas no puerpério ndo é
possivel garantir que a periodontite esteve presente desde o inicio da gestacéo,
assim como a dosagem de hemoglobina glicada estima a glicemia pregressa de
apenas cerca de 45 a 60 dias da coleta das amostras. As distorcfes possiveis na
escolha do grupo controle, por sua vez, podem comprometer a medida do desfecho,
em geral para uma superestimacédo da mesma cuja ordem é funcédo da magnitude do
viés incorporado®®. Entretanto, Guimardes® argumenta que mesmo com baixa
preciséo, os resultados de estudos de interacdo que apontem para possiveis efeitos
combinados devem ser valorizados, quando houver plausibilidade biologica e
quando o desfecho for passivel de intervencédo para a prevencdo de casos novos
sem prejuizo para a populagdo. Como recomendado por outros autores, este estudo
buscou minimizar o efeito de potenciais confundidores por meio do ajuste para
conhecidos preditores do baixo peso ao nascer na regressao logistica. Além disso,
os critérios de diagnostico das exposicoes foram cuidadosamente determinados. Os
dados sobre a doenca periodontal foram obtidos por examinador Unico, especialista
em periodontia, a partir de critérios considerados robustos para o diagndstico da

doenca. Os valores de hemoglobina glicada dosados, entretanto, podem ter sofrido
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influéncia de outras condicdes maternas ndo controladas no estudo como a
presenca de condigdo falsémica e a ocorréncia de hemorragias durante ou apos o
parto. O desfecho baixo peso ao nascer, por sua vez, representou um conjunto
amplificado das possiveis classificacdes do desfecho, englobando todos os bebés
de peso inferior a 2500g o que também pode ter repercutido em uma maior
possibilidade de causas suficientes atuantes nos diversos niveis de resposta

englobados entre os casos.

Consideracgdes Finais

Os achados deste estudo contribuem para o conhecimento dos fatores de risco do
baixo peso ao nascer a partir de uma perspectiva de analise pouco convencional
neste campo de investigacdo. A indicacdo de que um excesso de casos de baixo
peso ao nascer pode estar sendo gerado em mées que possuam doenca periodontal
e hiperglicemia ndo diabética durante a gestacdo suscita que este tema seja mais
investigado, pois casos de baixo peso poderdo ser potencialmente prevenidos a
partir do direcionamento de ac¢des preventivas durante o pré-natal para o tratamento

de qualquer uma das exposicoes.
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Tabela 01: Distribuicdo do desfecho baixo peso ao nascer, Odds Ratio e Intervalo de

Confianca (95%), segundo as covariaveis socioecondémicas em estudo

Controles Casos
Variaveis (N=198) (N=99) OR IC (95%)
N % N %

Faixa de idade
26 a45anos 104 52,563 52 52,53 1,00
l4a25anos 94 47,47 47 47,47 1,00 (0,59 - 1,66)
Escolaridade
9° ano do EF? ou mais 151 76,26 74 74,75 1,00
Alfabetizacdo ao 8° ano do EF* 74 23,74 25 2525 1,08 (0,59 - 1,96)
Renda familiar (em salarios minimos)
>1 SM 109 55,05 49 49,49 1,00
<1SM 89 4495 50 50,51 1,24 (0,74 - 2,08)
Estado civil
Casada/unido estavel 145 73,23 68 68,69 1,00
Solteira/vidva/divorciada 53 26,77 31 31,31 0,80 (0,45 - 1,41)
Numero de filhos (incluindo o RN)b
>1 90 4545 28 28,28 1,00
1 108 54,55 71 71,72 2,11 (1,22 - 3,69)
Numero de pessoas no domicilio
la4d 145 73,23 69 69,70 1,00
50u+ 53 26,77 30 30,30 1,18 (0,67 - 2,08)

®EF, ensino fundamental.
® RN, recém nascido.



Tabela 02: Distribuicdo do desfecho baixo peso ao nascer, Odds Ratio e Intervalo de

Confianca (95%) , segundo os habitos de vida e caracteristicas médico/odontoldgicas
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Variaveis Controles (N=198) Casos (N=99) OR IC 95%
N % N %
Tabagismo
Nao 188 94,95 93 93,94 1,00
Sim 10 5,05 6 6,06 1,21 (0,35 - 3,81)
Alcoolismo
Nao 135 68,18 77 77,78 1,00
Sim 63 31,82 22 22,22 0,61 (0,33 - 1,10)
Altura
>160cm 140 70,71 71 71,72 1,00
<160cm 58 29,29 28 28,28 0,95 (0,53 - 1,67)
Peso pré-gestacional
>50 Kg 163 82,32 79 79,80 1,00
<50Kg 35 17,68 20 20,20 1,17 (0,60 - 2,25)
Numero de consultas pré-natais
4 ou + consultas 174 87,88 66 66,67 1,00
O a3consultas 24 12,12 33 33,33 3,62 (1,91 - 6,89)
Historia anterior de baixo peso
Ndo 185 93,43 78 78,79 1,00
Sim 13 6,57 21 21,21 3,83 (1,72 - 8,73)
Hipertenséo
Nédo 174 87,88 65 65,66 1,00
Sim 24 12,12 34 34,34 3,79 (2,00 - 7,20)
Infeccdo urinaria
Ndo 124 62,63 63 63,64 1,00
Sim 74 37,37 36 36,36 0,95 (0,56 - 1,62)
Uso de antibidtico na gravidez
Ndo 139 70,20 65 65,66 1,00
Sim 59 29,80 34 34,34 1,23 (0,71 - 2,12)
Hiperglicemia na gestacéo (Aic)?
Aic<6.0 174 87,88 84 84,85 1,00
6.0<A;c<65 24 12,12 15 15,15 1,29 (0,59 - 2,72)
Numero de escovacgdes diarias
>1 179 90,40 91 91,92 1,00
1 19 9,60 8 8,08 0,82 (0,30 - 2,07)
Doenca periodontal
Nao 151 76,26 74 74,75 1,00
Sim 47 23,74 25 25,25 1,08 (0,59 - 1,96)
Visita ao dentista na gravidez
Sim 60 30,30 30 30,30 1,00
Nado 138 69,70 69 69,70 1,00 (0,57 - 1,75)
Uso do fio dental
Sim 109 55,05 45 45,45 1,00
Ndo 89 44,95 54 54,55 1,46 (0,87 - 2,45)

@ Asc, hemoglobina glicada.
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Tabela 03: Ocorréncia do baixo peso ao nascer segundo as diversas exposi¢Oes analisadas

na regressao logistica

Exposicbes OR IC (95%)

Doenca periodontal 0.91 (0.45 - 1.82)
Hiperglicemia 0.57 (0.21 - 1.58)
Doenca periodontal e hiperglicemia 3.05 (0.62 - 14.93)
Ter apenas 1 filho 5.38 (2.66 - 10.90)
0-3 consultas de pré natal 4.64 (2.25 - 9.56)
Histéria anterior de baixo peso 5.29 (2.01 - 13.88)
Hipertensao 5.41 (2.65 - 11.00)
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Tabela 04: Distribuicdo e prevaléncia do baixo peso ao nascer entre 0os grupos de efeitos
isolados e combinados da doenca periodontal e hiperglicemia, Odds Ratio (OR) - ndo
ajustados, ajustados?, Intervalo de confianca (95%), excesso de risco devido a interacéo
(RERI), proporc¢éao atribuida devido a interacédo (AP) e indice de sinergia (S)

Doenga . . . Baixo peso ao nascer Bruta Ajustada ®
Periodontal  MPeralicemia g P % OR IC 95% OR IC 95%
0 0
Nao N&o 65 33,16 1,00 Referente 1,00 Referente
Sim N&o 19 30,65 0,89 (0,48 - 1,64) 0,91 (0,45 - 1,82)
Nao Sim 9 31,03 0,90 (0,39 - 2,10) 057 (0,21 - 158)
Sim Sim 6 60,00 3,02 (0,82 -11,08) 305 (0,62 - 14,93)
Efeito aditivo esperado ” 28,52 0,79 0,48
RERI® 2,23 2,57
AP¢ 0,73 0,84
s® -9,61 -3,94

IC, intervalo de confianga; P, prevaléncia de baixo peso ao nascer.
# Ajustada por nimero de filnos, nimero de consultas de prenatal, histria anterior de baixo peso e
hipertenséo.

® Efeito aditivo esperado = P;g— Pgo+ Po1 — Pgo + Pgo / OR19— ORgo + ORg1 — ORgg + ORgo.
° RERI (Excesso de risco devido a interagéo) = 1 + ORy; - ORyo- ORy; .

AP (Proporc¢éo atribuivel devido & interagdo) = RERI/ORy;.

¢ S (indice de sinergia) = ORy; - 1/OR;0+ ORyy - 2.
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Anexo | — Termo de aprovacdo do comité de ética

COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP/MCO/UFBA
MATERNIDADE CLIMERIO DE OLIVEIRA
UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
IORG0003460. Assurance FWA00002471, October 26, 2010
IRB00004123, October 5, 2007 - October 4, 2010

Rua Augusto Viana, s/n Cancla — Hospital Universitdrio Professor Edgard Santos, 1.° andar
Cep: 40.110-160 — Salvador-Bahia  telefax.: (71) 3283-8043 e-mail: cepmeo@ufba,br  homepage: www cepmen.ulbi.br

PARECER/RESOLUCAO N° 067/2010

Registro CEP: 058/1 0 (Este n°, bem como o do Parecer acima devem ser citados nas correspondéncias referentes a este projeto).

Titulo: “Pesquisa Multi-Institucional sobre Doenca Periodontal em Gestantes e
Prematuridade/Baixo Peso ao Nascer — A Experiéncia de Salvador.”

Patrocinio/Financiamento: Fundagao de Amparo a Pesquisa do Estado da Bahia - FAPESB
sob processo EFP_00001327.

Institucdo: Maternidade Climério de Oliveira e Faculdade de Odontologia da Universidade
Federal da Bahia.

Pesquisadora Responsavel: Maria Isabel Pereira Vianna, Doutora em Saide Publica,
Professora Adjunta da UFBA. Coordenadora Local do Projeto. Curriculum Vitae anexo.
Coordenador Geral: Prof. Dr. Isaac Suzart Gomes Filho. Equipe de Pesquisadores: Prof.
Dr. Antonio Fernando Pereira Falcdo, Prof. Dr’. Maria Cristina Teixeira Cangussu,
Prof’. Dr*. Maria Beatriz Barreto de Sousa Cabral. Prof’. Ms. Cristiane Ribeiro da Silva
Castro, (Doutoranda — Instituto de Satude Coletiva), Laira Sa Lopes (Mestranda — Instituto
de Satde Coletiva), Curricula Vitae das duas tltimas pesquisadoras anexo.

Area do conhecimento: 4.00, Ciéncias da Satde; 4.06,Saide Coletiva; Nivel:
Epidemiolégico; Grupo II1.

Objetivo: “Avaliar a relacdo entre a doenca periodontal materna e a ocorréncia de
nascimentos prematuros e/ou de baixo peso em Salvador-BA. Assim como, mensurar a
prevaléncia e a severidade da doenca periodontal em mulheres; acompanhar e monitorar a
condicdo de satide bucal das criancas recém nascidas e identificar potenciais fatores de risco
relacionados a prematuridade e baixo peso ao nascer em criangas.”

Resumo: Estudo multi-institucional, observacional, prospectivo, do tipo caso-controle a ser
realizado com puérperas e nascidos vivos (mulheres e criangas, em geral de baixa renda) que
buscam atendimento em unidades hospitalares publicas das cidades de Salvador, Feira de
Santana, Petrolina, Montes Claros e Sao Luis.

O estudo terd a duracao prevista de dois anos. O tamanho da amostra prevé a participacdo de
297 individuos — 99 casos e 198 controles, ja calculados a margem de perda de 10%.

Serdo constituidos dois Grupos: Caso (Al): maes de criancas nascidas com peso inferior a
2500g e com idade gestacional inferior a 37 semanas na unidade hospitalar de cada centro de
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pesquisa. Controle (A2): maes de recém-nascidos do mesmo hospital, com peso igual ou
superior a 2500g e idade gestacional maior e igual a 37 semanas.

Critérios de Inclusdo: Grupo caso — todas as maes de recém-nascidos prematuros e/ou
baixo peso que ainda estiverem na instituicdo apds o parto, no momento da selecao, bem
como aquelas cujo retorno, ao hospital, esteja agendado para até uma semana ap0s o parto,
para eventual acompanhamento médico ou odontolégico. Grupo Controle — também serd
levantado da mesma fonte e durante o mesmo periodo de tempo do grupo caso e serd
constituido por maes de recém-nascidos de idade gestacional e peso normais, selecionadas
com o0 emprego da tabela de nimeros aleatorios.

Serio excluidas as gestantes cuja histéria médica apresente doencas cardiovasculares ou
alguma outra alteracdo sistémica; que necessitarem de profilaxia antibidtica para os
procedimentos odontoldgicos ou que foram submetidas a tratamento periodontal durante a
gestacao.

Adotando-se o critério de exclusio para as criancas que durante seis meses,
aproximadamente, a partir da selecdo das maes, incluidas no seguimento todas as criancas
nascidas vivas na MCO nao residirem em Salvador e as portadoras de sindromes, que
apresentarem ma formacio severa ao nascer, ai incluindo as fendas palatina e labial
também nio poderio participar da Pesquisa.

As participantes dos grupos caso (Al) e controle (A2) serao selecionadas preliminarmente,
durante um periodo de aproximadamente trés meses, a partir de um levantamento semanal das
informacdes sobre peso de recém nascidos, contidas no livro de registros de nascimento dos
referidos hospitais. Recebidas as devidas informacOes sobre a pesquisa as maes,
posteriormente, preencherao formulérios para obtencao de consentimento informado.

O acompanhamento da satde bucal das criancas serd considerado conforme vigéncia do
presente projeto, constituindo uma coorte fixa, por um periodo de seis meses para aquelas
nascidas vivas na MCO.

Os dados referentes ao peso do recém-nato serdao coletados do livro de registro de nascimento
dos referidos hospitais. As participantes voluntirias (casos e controles) serao convidadas a
responderem, mediante entrevista em hordrio agendado, um questiondrio com as seguintes
secoes: identificacdo, dados sdcio-demograficos, historia gestacional , habitos de vida e
aspectos relacionados com a satide bucal, além da ficha clinica apresentando um roteiro
padronizado com todos os descritores clinicos.

Para a coleta de dados das criancas serdo observadas as seguintes etapas: 1) Obtencao de
dados s6cio-demogréficos e de saide: além dos dados ja obtidos no questionério aplicado as
maes, serdao ainda obtidas informacdes relativas a identificacao da crianca na oportunidade do
seu nascimento. Através dos prontudrios institucionais, dados relativos as condicoes do parto
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e da crianga ao nascer também serdo coletados; 2) Acompanhamento do crescimento e
desenvolvimento da crianga: serd tomada como pardmetro a curva de crescimento, avaliando-
se 0 peso e a altura; e 3) Condigdo de satide bucal da crianca, dentre 0s quais serdo avaliados
os seguintes aspectos: condicdes do periodo neo-natal (presenca de alteragdes bucais,
permanéncia em UTI neo-natal, alimentacao utilizada); habitos de higiene oral; tipo de
alimentacio recebida nos primeiros seis meses; condicdo nutricional (peso-altura);
imunizacdo; uso de medicamentos; ocorréncia de infeccdes; cronologia de erup¢ao dentaria;
defeitos de formacio do esmalte (Indice DDE); incidéncia de carie (Indice ceo-d); habitos de
succao digital e/ou chupeta; uso de mamadeira; traumatismos; qualidade do cuidado materno
durante os primeiros anos. As criancas serao periodicamente examinadas na prépria
maternidade.

Todas as mulheres envolvidas no estudo terao: 1) um diagndstico da doenga periodontal
(Periodontite) empregando-se o critério em que ¢ considerado doente que serd realizado por
um cirurgido-dentista treinado e 2) fardo coleta de sangue para avaliar a hemoglobina
glicosilada no pds-parto com objetivo de estimar a glicemia média pregressa nos dltimos trés
meses precedentes & coleta a ser realizado por profissional da prépria maternidade.

Analise de riscos: risco minimo de coleta de sangue.

Retorno de beneficios para o sujeito e/ou para a comunidade: A amostra do estudo serd
diretamente beneficiada pois, uma vez diagnosticada a doenca periodontal, as participantes
serdo tratadas, se assim o quiserem, para tratamento periodontal nas clinicas de referéncia da
Faculdade de Odontologia da Universidade Federal da Bahia.

O Termo de Consentimento Livre e Pré-Esclarecido (TCLE) utiliza uma linguagem
acessivel para pessoas que nao sejam da drea de saide. Contém justificativa, descreve os
objetivos, procedimentos, riscos, beneficios e a participagdo voluntdria. A gratuidade da
intervencédo, além da confidencialidade das informacoes colhidas e privacidade dos dados,
durante e apds o protocolo estdo asseguradas. O endereco e telefone dos Investigadores estao
descritos. O Comité de Etica em Pesquisa esté citado.

Ao final serdo avaliados os desfechos e procedimentos de andlise dos dados do Estudo de
Caso—Controle e Longitudinal com suas varidveis e covaridveis. Os dados dos questiondrios e
exames clinicos serdo tabulados em programas estatisticos especificos, por exemplo, o Epi
Info 6.0 e STATA 9.0.

Comentarios: A Equipe possui experiéncia na area de atuacdo, inclusive as fases de
operacionalizacao do projeto estao satisfatoriamente descritas.

O estudo tem objetivos bem elaborados e relevantes. O projeto estd bem fundamentado com
literatura recente e correlata ao tema. Os métodos atendem, por um calculo amostral ao
objetivo proposto. O recorte temporal para formacao desta amostra foi apresentado. Nao ha
riscos maiores aos sujeitos de pesquisa e os beneficios potenciais do estudo sao relevantes,
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dado que o conhecimento a ser produzido envolve questdes pouco estudadas e que poderd
contribuir para a identificagao de riscos para a doenca periodontal, comum em todo o mundo
e, consequentemente, potencializar a sua prevencao.

Cronograma e Org¢amento vidveis e compativeis. Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido com linguagem acessivel a populacdo de estudo, contempla informagdes
relevantes e preserva os direitos éticos e legais dos individuos, conforme CNS 196/96. Ha
identificacdo e contato dos Pesquisadores, bem como do Comité de Etica em Pesquisa.

A Pesquisadora cita a utilizagdo dos “Prontuarios Institucionais”, o que foge a competéncia
decisoria do Sistema CONEP/CEPs, a qual pode ser obtida mediante “Contrato a parte
firmado entre Pesquisadores e “Sujeito da Pesquisa”. Portanto, fica notificado a Pesquisadora
que deve ser confeccionado o “Prontudrio de Pesquisa” especifico, no qual devem constar
todas as informacdes pertinentes ao paciente ou ainda a Pesquisa para ser consultado quando
necessario.

Projeto aprovado.
Salvador, 02 de dezembro de 2010

7
Professor, Doutor, Eduardo ahins Netto,
Coordenador — CEP/MCO/UFBA

Observacoes importantes. Toda a documentacao anexa ao Protocolo proposto e rubricada
pelo (a) Pesquisador (a), arquivada neste CEP, e também a outra devolvida com a rubrica da
Secretdria deste (a) ao (a) mesmo (a), faz parte intrinseca deste Parecer/Resolucdo e nas
“Recomendagdes Adicionais™ apensas, bem como a impostergavel entrega de relatorios
parciais e final como consta nesta liberag¢do, (Modelo de Redacdo para Relatério de
Pesquisa, anexo).



Anexo Il — Laudo das dosagens de hemoglobina glicada




