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Resumo 

Zi MYH. Efeitos da infecção experimental por Porphyromonas gingivalis e 
Aggregatibacter actinomycetemcomitans no padrão de prenhez de 
camundongos e em marcadores inflamatórios. [Dissertação (Mestrado em 
Microbiologia)]. São Paulo: Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de 
São Paulo; 2016. 

 

 Dados epidemiológicos sugerem a relação entre periodontite e partos 
prematuros e recém-nascidos de baixo peso, mas pouco se sabe sobre os 
mecanismos envolvidos nesta associação. A microbiota associada à 
periodontite é bastante complexa e Porphyromonas gingivalis e 
Aggregatibacter actinomycetemcomitans são considerados patógenos 
periodontais. O potencial de P. gingivalis e A. actinomycetemcomitans em 
induzir alterações sistêmicas ainda não foi totalmente compreendido. Este 
estudo pretende contribuir para a compreensão da relação entre a infecção 
com patógenos periodontais e efeitos adversos na gestação pela determinação 
do efeito da infecção experimental por P. gingivalis e A.actinomycetemcomitans 
sobre o padrão de prenhez, nível de citocinas e presença do patógeno na 
unidade fetoplacentária, em camundongos.  

O efeito da doença periodontal experimental induzida por P. gingivalis 
HW24 D-1 na prenhez foi determinado em camundongos fêmeas da linhagem 
C57BL6. P. gingivalis HW24 D-1 (108UFC) foi inoculada por gavagem oral por 
5 dias 2X/dia em animais do grupo teste (n=9) enquanto o controle (n=5) 
recebeu apenas o veículo, na mesma forma, volume e períodos utilizados para 
o grupo teste. Vinte e um dias após a primeira inoculação oral, os animais 
cruzaram e a prenhez foi confirmada. No 16º dia da prenhez, os animais foram 
sacrificados e determinados o perfil de citocinas séricas, placentárias e no 
tecido gengival por ELISA, a perda de osso alveolar por micro-tomografia 
(microCT), e a presença de P. gingivalis por qPCR em amostras de biofilme 
oral e tecido gengival, sangue, soro, fígado, intestino, fezes, feto, placenta e 
líquido amniótico.  

Devido à falta de um modelo apropriado de periodontite induzida por 
A.actinomycetemcomitans em camundongos, a infecção foi realizada pela 
injeção intravenosa de 109UFC de A. actinomycetemcomitans clone JP2 em 
camundongos prenhes (teste, n=6) nos 3º, 5º, 7º, 11º e 15º dias da prenhez, 
enquanto o controle recebeu apenas o veículo (n=5). No 16º dia da prenhez, os 
animais foram sacrificados e A. actinomycetemcomitans foi detectado em 
amostras de soro, sangue, placenta, feto e líquido amniótico, e foi determinado 
o nível de citocinas em amostras de soro e placenta.  

Em ambos os modelos foi avaliado o efeito de infecção sobre o ganho 
de peso materno, peso e número de fetos e presença de reabsorção fetal, 
comparando-se animais teste e controle.  
 No modelo de P. gingivalis, foi induzida periodontite, caracterizada por 
perda óssea alveolar, visto que a distância entre a junção esmalte-cemento até 
a crista óssea alveolar foi maior nos animais no grupo teste do que no controle 
(Mann Wittney, p<0,05). Os animais do grupo teste apresentaram menor peso 
ao final da prenhez, e menor peso fetal em relação ao grupo controle (Mann 
Wittney p<0,05). P. gingivalis foi detectado em todos os animais do grupo teste, 
sendo detectado em amostras de sangue (5/9), soro (3/9), tecido gengival (1/9), 



biofilme (4/9), intestino (1/9),fezes (1/9), fígado (4/9), fetos (8/27), placentas 
(9/27) e líquido amniótico (1/9) do grupo teste e não foi detectado em amostras 
do grupo controle. Não foi observada diferença significante nos níveis de 
mediadores inflamatórios entre os dois grupos, em tecido gengival e soro. Por 
outro lado, foram observados maiores níveis placentários de IL-1β, INF- γ, IL-
10, GMCSF, IL-12p40 e IL-12p70 nos animais teste do que nos controle.    
  No modelo experimental de infecção por A. actinomycetemcomitans, foi 
detectada a presença da bactéria em pelo menos um dos sítios analisados em 
todos os animais do grupo teste, em amostras sangue (2/6), soro (1/6), fetos 
(11/14), placentas (11/14) e líquido amniótico (1/6), e não em amostras do 
controle. Não houve diferença em parâmetros relacionados à prenhez, como 
peso e ganho de peso materno, número e peso dos fetos entre os grupos teste 
e controle. Não foram demonstradas diferenças nos níveis de citocinas séricas 
entre os dois grupos. No entanto, os níveis placentários, de TNF-α, IL-4 e IL-6 
foram maiores no grupo teste do que no controle (Mann Wittney, p<0,05).   

Os dados indicam que a infecção oral por P. gingivalis promove não 
somente a destruição dos tecidos periodontais, mas o organismo é capaz de 
alcançar sítios extra-orais, ultrapassar a barreira placentária, e colonizar a 
unidade feto-placentária,    alterar o perfil de mediadores inflamatórios na 
placenta, resultando em baixo peso fetal. 
 Os dados também indicam que A. actinomycetemcomitans é capaz de 
ultrapassar a barreira placentária e colonizar a unidade feto-placentária, 
resultando em alteração no perfil de mediadores inflamatórios na placenta. 

Em conjunto, os nossos resultados sugerem que a associação entre 
periodontite e alterações gestacionais pode ser explicada pela capacidade de 
patógenos periodontais como P. gingivalis e A.actinomycetemcomitans 
ultrapassar a barreira placentária, colonizar e aumentar a produção de 
mediadores inflamatórios na unidade fetoplacentária, alterando assim o 
equílibrio imunológico, essencial para o sucesso da gestação. 

 

Palavras-chave: Porphyromonas gingivalis.  Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans. Doença periodontal experimental. Gestação.  
Marcadores inflamatórios. 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Abstract 

 

Zi MYH. Effects of experimental infection with Porphyromonas gingivalis 
and Aggregatibacter actinomycetemcomitans in mice pregnancy pattern 
and inflammatory markers. [Masters thesis (Microbiology)]. São Paulo: 
Instituto de Ciências Biomédicas , Universidade de São Paulo; 2016. 
 

 Epidemiological data suggest the relationship between periodontitis and 
preterm deliveries and infants of low weight but little is known about the 
mechanisms involved in this association. Periodontitis-associated microbiota is 
quite complex and Porphyromonas gingivalis and Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans are considered periodontal pathogens. The potential of 
P. gingivalis and A. actinomycetemcomitans to induce systemic changes has 
not yet been fully understood. This study aims to contribute to the 
understanding of the relationship between infection with periodontal pathogens 
and adverse effects on pregnancy for determining the effect of experimental 
infection with P. gingivalis and A.actinomycetemcomitans on pregnancy 
patterns, level of cytokines and the presence of the pathogen in the 
foetoplacental unit in mice. 
 The effect of experimental periodontal disease induced by P. gingivalis 
HW24 D-1 in pregnancy was determined in female mice of the C57BL6 strain. 
P. gingivalis HW24 D-1 (108 CFU) was inoculated by oral gavage for 5 days 
twice/day in the animal of the test group (n = 9) while the control (n = 5) 
received only the vehicle in the same manner, volume and periods used for the 
test group. Twenty-one days after the first oral inoculation, the animals mated 
and pregnancy was confirmed. On the 16th day of pregnancy, the animals were 
sacrificed and the profile of serum cytokines, placental and gingival tissue were 
determined by ELISA, alveolar bone loss by micro-computed tomography 
(microCT) and the presence of P. gingivalis by qPCR in samples of oral plaque 
and gingival tissue, blood, serum, liver, intestine, feces, fetus, placenta and 
amniotic fluid. 
 Due to lack of an appropriate model of induced periodontitis with A. 
actinomycetemcomitans in mice, the infection was carried out by intravenous 
injection with 109 CFU of A. Actinomycetemcomitans, JP2 clone in pregnant 
mice (test, n = 6) on the 3th, 5th, 7th, 11th and 15th days of pregnancy, while the 
control received only the vehicle (n = 5). On the 16th day of pregnancy, the 
animals were sacrificed and A. actinomycetemcomitans was detected by qPCR 
in samples of serum, blood, placenta, fetal and amniotic fluid, the level of 
cytokines in serum and placental was determined by ELISA. 
 In both models, the effects of the infection on maternal weight gain, 
weight and number of fetuses and presence of fetal resorption were compared 
within the test and control animals. 
 In the P. gingivalis model, periodontitis was induced, characterized by 
alveolar bone loss, since the distance between the cemento-enamel junction to 
the alveolar bone crest was higher in animals in the test group than the control 
group (Mann Wittney, p <0,05). The animals of the test group had lower weight 
at the end of pregnancy, significant difference was observed compared to the 
control group, there were no statistical difference in the number of fetuses per 
animal pregnant in both groups, but the weight of the fetuses of the test group 



were lower compared to fetuses in the control group and this was statistically 
significant. (Mann Wittney p <0,05). P. gingivalis was detected by qPCR in all 
animals of the test group being detected in blood samples (5/9), saline (3/9), the 
gingival tissue (1/9) , biofilm (4/9), intestine (1/9), stool (1/9), liver (4/9), fetuses 
(8/27), placenta (9/27) and amniotic fluid (1/9) of the test group and was not 
detected in the control group samples. However, there was no significant 
difference in the levels of inflammatory mediators between the two groups in 
gingival tissue and serum. On the other hand, they showed higher placental 
levels of IL-1β, INF-γ, IL-10, GM-CSF, IL-12p40 and IL-12p70 in the test 
animals than control. 
 In the experimental model of A. actinomycetemcomitans infection, the 
presence of DNA of the bacteria was detected in at least one of the sites in all 
animals from the test group by qPCR in blood samples (2/6), serum (1/6), fetus 
(11/14), placentas (11/14) and amniotic fluid (1/6), and was not detected in 
control samples. There was no difference in parameters related to pregnancy, 
such as weight and maternal weight gain, number and weight of fetuses 
between the test and control groups. No differences were demonstrated in the 
serum levels of cytokines between the two groups. However, placental levels of 
TNF-α, IL-4 and IL-6 were higher in test group than in control group (Mann 
Wittney, p <0.05). 
 The data indicate that oral infection with P. gingivalis promotes not only 
the destruction of the periodontal tissues, but  are capable to achieve extra-oral 
sites, overcome the placental barrier and colonize the fetal-placental unit, 
change the mediators profile inflammatory in the placenta, resulting in low birth 
weight. 
 The data also indicate that A. actinomycetemcomitans is able to 
overcome the placental barrier and colonize the fetal-placental unit resulting in 
changes in inflammatory mediators profile in the placenta. 
 Our results suggest that the association between periodontitis and 
pregnancy changes can be explained by periodontal pathogens capacity as P. 
gingivalis and A.actinomycetemcomitans overcome the placental barrier, 
colonize and increase the production of inflammatory mediators in the 
fetoplacental unit, thus changing the immunological balance is essential for 
successful gestation. 
 
Keywords: Porphyromonas gingivalis. Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans. Experimental periodontal disease. Pregnancy. 
Inflammatory markers. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 Introdução 

 
 O nascimento prematuro é uma das principais causas de mortes em 

recém-nascidos (nas primeiras 4 semanas de vida) (World Health Organazation 

– WHO, 2013). Bebês com baixo peso ao nascer também apresentam um 

maior risco adverso no período perinatal, incluindo o aumento da taxa de 

mortalidade (Figueras et al., 2007). O risco de mortalidade no primeiro mês de 

vida é 10-40 vezes mais elevados para crianças prematuras comparada com 

crianças que tiveram período gestacional adequado (Katz et al., 2013). Além 

disso, os bebês nascidos prematuramente estão em maior risco de desenvolver 

doenças neurológicas, respiratórias, gastrointestinais e doenças atribuídas à 

imaturidade do desenvolvimento de múltiplos órgãos (Klimova et al., 2013; 

Romero et al., 2014). Muitos sobreviventes enfrentam uma vida inteira de 

deficiências, incluindo dificuldades de aprendizagem além de problemas visuais 

e auditivas (WHO, 2013).  

 Uma das complicações mais comuns e perigosas da gravidez é pré-

eclâmpsia (PE). Isto é uma desordem multissistêmica associada a elevação da 

pressão arterial e proteinúria, geralmente após 20 semanas de gestação. PE é 

primariamente uma disfunção generalizada do endotélio materno, que parece 

ser parte de uma resposta inflamatória sistêmica exagerada que envolve 

leucócitos maternos e citocinas pró-inflamatórias. Resumidamente, PE é o 

resultado do inadequado desenvolvimento de artérias espirais maternas devido 

à insuficiente invasão do trofoblasto, levando a vasos sanguíneos mais 

estreitos, o que limita o fornecimento de sangue da mãe para a placenta. 

Artrose aguda de artérias espiraladas agrava o problema, resultando em 

hipóxia da placenta. Numa segunda fase, a placenta isquêmica lança 

micropartículas trofoblásticas para a circulação materna, a qual induz a 

leucócitos e células endoteliais maternas a produzirem citocinas pró-

inflamatórias. Em todo o mundo, PE afeta cerca de 2-10% das mulheres 

grávidas, é a principal causa de parto prematuro (Raghupathy et al., 2013). Já 

nas fases iniciais da gestação, células fetais são encontradas na circulação 

materna. O embrião / feto expressa antígenos paternos, que têm de ser 

tolerado em toda o período de  gestação pela mãe (Zenclussen et al., 2013). 

Assim, o sistema imunológico materno é ativado, a fim de suprimir a imunidade 



materna em relação a antígenos fetais, para permitir implantação e 

desenvolvimento do feto durante a gestação, mas ainda é capaz de provocar 

uma resposta imune normal contra infecções (Piccinni et al., 2000; Zenclussen 

et al., 2013).  

 Cerca de 50% dos nascimentos prematuros não foram associados a 

qualquer fator conhecido (Huck et al., 2011), conduzindo à pesquisa de fatores 

alternativos. Infecções maternas do trato geniturinário podem promover a 

migração das bactérias vaginais cervicais para o útero (Sobel et al., 2000). 

Bactérias colonizam a vagina, tal como Escherichia coli, Gardnerella vaginalis, 

Streptococcus do grupo B, e Mycoplasma hominis podem ascender a partir do 

trato genital inferior e recuperados no líquido amniótico (Waldorf et al., 2013) e 

na placenta (Klimova et al., 2013). Infecções em outras partes do corpo podem 

também desempenhar um papel importante na indução de nascimentos 

prematuros, estimular uma resposta imune, devido à passagem de 

microrganismos e/ou as suas toxinas através da  corrente sanguínea para a 

unidade feto-placentária (Gibbs et al., 2001). 

 Neste contexto, os tecidos periodontais infectados podem estar 

associados com a prematuridade atuando como reservatórios de bactérias e 

seus produtos, que pode difundir para a unidade feto-placenta. Além disso, os 

mediadores imunológicos em altas concentrações produzidos localmente nos 

tecidos gengivais ou sistemicamente pode atingir a unidade feto-placentária, 

resultando em prematuridade e baixo peso ao nascer (Huck et al., 2011; Xiong 

et al., 2006). Embora alguns aspectos da associação entre a periodontite e 

complicações na gravidez terem sido elucidadas na literatura, esta relação 

precisa ser mais bem estudada e caracterizada. 

 A periodontite é uma doença inflamatória dos tecidos de suporte 

(gengiva) e dos de sustentação (cemento, ligamento periodontal e osso 

alveolar) em resposta à microorganismos supra e subgengivais. Ela é dividida 

em periodontite crônica e periodontite agressiva (Armitage et al., 1999). 

Periodontite crônica é caracterizada por uma destruição lenta e contínua dos 

tecidos periodontais (Darveau et al., 2010; Kolenbrander et al., 2010), enquanto 

que a destruição do ligamento periodontal e osso alveolar é mais rápida e 

grave na periodontite agressiva (Nibali et al., 2013). Além disso, a periodontite 



pode afetar mais dentes, periodontite generalizada, ou pode ser restrita a um 

grupo de dentes, e descrito como periodontite localizada.  

 A periodontite é iniciada por uma comunidade microbiana disbiótica e 

não por patógenos selecionados (Hajishengallis, Lamont, 2012). P. gingivalis 

parece promover desequilíbrio de microbiota, mesmo em baixas proporções, e 

assim é considerado um agente patogênico pedra angular da periodontite 

crônica. Esta espécie modula a resposta do hospedeiro a fim de induzir a perda 

de homeostase e permitir uma colonização microbiana disbiótica 

(Hajishengallis, Lamont, 2012). P. gingivalis não é um agente potente para a 

indução da inflamação, em vez disso, esta espécie  expressa um LPS atípico 

que antagoniza TLR-4, ao contrário do LPS de outras bactérias gram negativa 

pró-inflamatória (Darveau et al., 2010). In vivo, o LPS de P. gingivalis foi 

descrito como sendo cerca de 100 vezes mais tóxico que o LPS de outras 

bactérias (Roberts et al., 1997). Ele se difere bioquimicamente do LPS clássico, 

derivado das enterobactérias, por possuir heptose e 2-ceto-3-deoxioctonato em 

sua estrutura (Mansheim et al., 1978). Acredita-se que a maior parte das 

propriedades biológicas do LPS de P. gingivalis, especialmente a endotóxica, 

seja atribuída à porção A do lipídeo, composta por uma única cadeia de ácido 

graxo considerado o centro bioativo desta molécula, o lipídeo A é basicamente 

composto por um único ramo de ácidos graxos com uma longa cadeia de 

carbono e ausência de um grupo de fosforil na posição 4’ da glicosamina (Aida 

et al., 1995).  

 Além disso, P. gingivalis inibe a produção de IL-8 em tecido periodontal, 

através da secreção de uma serina fosfatase (SerB) (Darveau et al., 2010), e 

produz proteases ativas em vários substratos, incluindo as proteínas do 

sistema complemento. Uma de suas proteases, gingipaina, degrada C3a 

(Wingrove et al., 1992) e possui uma atividade C5 convertase que age em 

sinergia com C5a a um aumento do cAMP, resultando na imunossupressão na 

local da infecção (Wang et al., 2010). Além disso, a sinalização C5aR em 

sinergia com a ativação TLR2 induzida por P. gingivalis é capaz de inibir a 

resposta antimicrobiana (Wang et al., 2010).  

 A associação entre A. actinomycetemcomitans  é mais evidente em 

indivíduos abrigando as cepas do clone JP2, que pertence ao sorotipo b, 

considerado um verdadeiro patógeno exógeno, e associado a descendentes 



hispânicos e  africanos (Haubek, 2010; Shaddox et al., 2011). A presença 

endêmica deste clone foi associado com uma alta prevalência e incidência de 

periodontite dentro dessas famílias (Bueno et al., 1998), enquanto o papel 

etiológico de cepas de clones não JP2 para esta doença ainda não está 

elucidada (Haubek et al., 2001) A. actinomycetemcomitans é considerado 

patógeno pedra angular da periodontite agressiva uma vez que a resposta do 

hospedeiro modulada pela produção da leucotoxina e CDT, resulta em 

"paralisia imunológica" permite a proliferação de certos organismos em locais 

específicos (Schreiner et al., 2013). A leucotoxina é parte do grupo chamado 

Repetição de toxina (RTD), família de toxinas de agentes patogênicos gram 

negativos, que induzem a lise de macrófagos e neutrófilos humanos (Evans et 

al., 1988). Além disso, a CDT induz a parada do ciclo celular de uma variedade 

de células, incluindo células epitéliais, fibroblastos e células T (Mayer et al., 

1999; Shenker et al., 2000) e é capaz de alterar perfil de citocinas e diminuir a 

capacidade fagocitária de macrófagos (Ando-Suguimoto et al., 2014). O clone 

JP2 produz grandes quantidades de leucotoxina (ltx) (Haubek, 2010) e 

A.actinomycetemcomitans sorotipos b e c também estão associadas com o 

aumento da produção da toxina distensora citoletal (CDT) (Kawamoto et al., 

2009).  

Classicamente, a periodontite é considerada um tipo misto T-auxiliar Th 

1/Th2, com um perfil de citocinas principalmente Th1 na lesão precoce e 

quando a doença se torna estável, e quando a doença se torna avançada ou 

progressiva, ocorre um domínio da resposta Th2 (Garlet et al., 2010). As 

células T CD4+ desempenham um papel central no desenvolvimento de 

respostas imunes. Inicialmente, dois subtipos de células T CD4+ foram 

descritos: um subtipo que participa da ativação de células B promovendo a 

imunidade humoral (Th2), e outro subtipo que amplifica a ativação de 

macrófagos, promovendo a imunidade celular (Th1). De acordo com a natureza 

dos sinais de perigo liberados nos sítios inflamatórios, as DCs adquirem um 

determinado perfil de secreção de citocinas. Esse perfil, dito polarizante, 

determinará o desenvolvimento da resposta imune efetora. As células Th1 são 

caracterizadas pela produção de IFN-γ, uma potente citocina ativadora de 

macrófagos, sendo essenciais no combate a patógenos intracelulares e na 

indução da produção de anticorpos do subtipo IgG2a pelas células B. A 



diferenciação Th1 é iniciada através de sinais derivados da ativação do TCR e 

da via de sinalização de STAT1 (Signal transducer activators of transcription 1). 

Dentre as citocinas polarizantes capazes de ativar STAT1, pode-se citar IFN do 

tipo I (IFN α, IFN β) e II (IFN-Υ) e IL-27, cujos receptores estão presentes em 

células T CD4+ virgens (Raposo et al., 2007) 

 As células Th2 são caracterizadas pela produção de IL-4, IL-5 e IL-13, 

sendo responsáveis pelo recrutamento de eosinófilos para os sítios 

inflamatórios e pela indução da produção de IgG1 e IgE pelas células B. A 

citocina polarizante IL-4 é responsável por iniciar vias autócrinas positivas e 

negativas que direcionam o comprometimento com o subtipo Th2 (Raposo et 

al., 2007) 

Periodontite crônica é a forma mais comum que acomete a população, 

causada principalmente por periodontopatógenos gram-negativos juntamente 

com a reposta do hospedeiro. Periodontopatógenos conseguem entrar na 

corrente sanguínea e se disseminar para outras partes do organismo, levando 

assim fatores de virulência e indução da produção de citocinas pró-

inflamatórias nestes diferentes sítios (Horliana et al., 2014).  

Não somente a periodontite pode interferir na gravidez, mas também a 

gravidez pode alterar o progressão de doenças periodontais (DP). As 

alterações fisiológicas induzidas durante a gravidez podem alterar a resposta 

inflamatória, amplificando a inflamação gengival. Os níveis aumentados de 

estrógenos, tais como progesterona, pode causar alterações na resposta 

imune, a dilatação capilar gengival, e a liberação de exsudato gengival, 

explicando potencialmente a exacerbação da inflamação gengival durante a 

gravidez (Yalcin et al., 2002). Gengivite afeta 36-100% das mulheres grávidas 

(Carrillo-de-Albornoz et al., 2010), que é caracterizada como uma doença 

inflamatória dos tecidos moles em torno do dente. Em contraste, a periodontite 

afeta uma proporção menor de mulheres grávidas (~ 30%). No entanto, isso 

tem consequências mais graves, ou seja a destruição das estruturas de suporte 

dos dentes que podem resultar na perda do dente. Os estudos mostraram que 

as condições de stress podem alterar significativamente a resposta imunológica 

e comportamental do indivíduo.  

 Em 1996, os resultados de um estudo de caso-controle sugeriram que a 

doença periodontal materna aumenta em 7 vezes o risco de se ter parto pré-



maturo (Offenbacher et al., 1996). Além disso, em mulheres grávidas com alto 

risco de parto prematuro, patógenos periodontais foram detectadas tanto na 

bolsa periodontal e no fluido amniótico (Leon et al., 2007), e antigénios de P. 

gingivalis foram detectados nos tecidos placentários de mulheres com 

corioamnionite (Katz et al., 2009). Além disso, um aumento da susceptibilidade 

à doença periodontal é conhecido por ser causado por um desequilíbrio entre a 

resposta do hospedeiro e ação de microorganismos patogênicos. Portanto, é 

importante considerar o stress como um fator de predisposição para o 

desenvolvimento da doença periodontal (Ayub et al., 2010). Os parâmetros 

clínicos tais como sangramento à sondagem e profundidade da bolsa podem 

aumentar durante a gravidez, sem concomitante aumento no índice de placa, o 

que diminui após o parto (Gürsoy et al., 2008). Os mecanismos subjacente ao 

aumento da gravidade da DP durante a gravidez foram associados a um 

aumento vascularidade e permeabilidade dos tecidos gengivais, depressão do 

sistema imunitário, e as mudanças na composição da microbiota supra e 

subgengivais (Carrillo-de-Albornoz et al., 2010).  

 Estudos anteriores demonstraram que Prevotella intermedia e em menor 

grau, P. gingivalis pode usar progesterona e estradiol, em substituição de 

vitamina K como fator de crescimento destas espécies (Kornman et al., 1982). 

Mais recentemente, um aumento na concentração salivar de progesterona a 

partir do primeiro para o segundo trimestre de gravidez tem sido associada ao 

aumento dos níveis de P. gingivalis (Carrillo-de-Albornoz et al., 2010).  

 A diversidade microbiana da cavidade oral, ainda não foi avaliada em 

estudo longitudinal durante todo o período gestacional. No entanto, estudos 

metagenômicos sobre a microbiota intestinal de mulheres grávidas pode 

fornecer algumas pistas sobre as mudanças microbianas que ocorrem em 

superfícies mucosas ao longo da gestação. Análises metagenômicas de fezes 

de mulheres grávidas em diferentes fases da gestação demonstrou um 

aumento na abundância de Proteobacteria e Actinobactérias do primeiro para o 

terceiro semestre, e uma diminuição na riqueza microbiana, que persistiu 1 

mês após o parto. Além disso, a mudança microbiana foi seguido por um 

aumento dos níveis de IFN-γ, IL-2, IL-6 e TNF-α nas fezes, indicando que, 

apesar das condições anti-inflamatórias na interface placentária, a gestação 

leva a um baixo grau de inflamação da mucosa intestinal. É importante notar 



que a composição microbiana determinou o estado inflamatório da superfície 

mucosa, e não o oposto, uma vez que a transferência experimental da 

microbiota fecal obtida de mulheres no terceiro trimestre de gestação foi capaz 

de induzir a inflamação em camundongos receptores (Koren et al., 2012). Estes 

dados evidenciaram que as mudanças nos níveis de imunidade e / ou 

hormonais durante a gestação induzem alterações na composição do 

microbiota, o que leva a um aumento da resposta inflamatória em superfícies 

mucosas.  No seu conjunto, estes dados proporcionam evidências de que 

alterações fisiológicas associadas com gravidez levam a mudanças nas 

comunidades microbianas que colonizam superfícies mucosas, o que induzem 

respostas imunes pró-inflamatórias. Assim, a microbiota já disbiótica em sítios 

subgengivais de pacientes com DP seria submetida a fatores adicionais que 

promovem desequilíbrio durante a gravidez, aumentando o seu potencial 

patogênico para induzir a inflamação gengival. 

 A gravidez pode ser considerada como um milagre fisiológico já que 

envolve um processo não natural para o organismo hospedeiro, em que 

consiste em um evento anormal, propagação de tecido estranho que é 

acomodado por um período de tempo definido pelo sistema imunológico. Um 

equilíbrio imunológico é crucial para o  implante do óvulo e assim manter a 

gravidez até o termo. Como o sistema imune materno tem de aceitar um feto 

semi–alogênico, produto de dois indivíduos de histo-incompatibilidade, 

Medawar propôs que a mãe precisa estar num estado imunodeprimido 

(Medawar et al., 1983). Progressos recentes sugerem que o sistema imune 

materno não só precisa ser suprimido, mas ao mesmo tempo também precisa 

proteger a mãe e o feto em crescimento das infecções durante a gravidez. 

Assim, uma gravidez bem sucedida depende da capacidade do sistema 

imunológico da mãe para se tornar tolerante aos antigénos paternos, bem 

como a capacidade de rejeitar o feto no caso de infecção por patógenos.  

Durante a gravidez há uma resposta Th2 para promover a tolerância 

deste feto, citocinas produzidas pela resposta Th1 são prejudiciais para a 

tolerância do feto em concepção, semelhante a aloenxertos em receptores de 

transplante (Wegmann et al., 1993). No entanto, os dados existentes sugerem 

que a resposta Th2 durante a gravidez é um modelo simplista e que durante as 



várias fases da gravidez, as citocinas pró-inflamatórias e anti-inflamatórias são 

moduladas de forma dinâmica (Chatterjee et al., 2014). 

 A primeira fase da gestação envolve a implantação de blastocistos no 

útero, e é predominantemente uma fase pró-inflamatória. Ativação localizada 

de mediadores inflamatórios ocorre e o sistema imunológico da mãe repara os 

danos feitos pelo blastocisto invasor. A segunda fase da gravidez é uma fase 

predominantemente anti-inflamatória. Citocinas da resposta Th2 são 

produzidas na segunda fase da gravidez, que podem agir sistemicamente ou 

localmente na interface materno-fetal. A última fase da gravidez é o parto, o 

qual provoca a contração do útero, o meio pró- nflamatória é predominante 

(Chatterjee et al., 2014). 

 As interações entre células imunes maternas e a placenta são de 

interesse substancial por conta das inúmeras complicações durante a gravidez, 

como aborto recorrente, vilosite de etiologia desconhecida e pré-eclâmpsia 

podem surgir devido a adaptação inadequada do sistema imunitário materno. 

Durante a gravidez normal, detritos de trofoblastos são derramados a partir da 

placenta para o sangue materno em grandes quantidades. Estes detritos de 

trofoblastos são rapidamente eliminados da circulação materna (Abumaree et 

al., 2012). Fagocitose de detritos dos trofoblastos induzem a secreção de 

citocinas anti-inflamatórias, IL-10, IL-6 e IL-1Ra e diminuição da secreção de 

citocinas pró-inflamatórias de IL-1β, IL12p70 e IL-8 por macrófagos, indicando 

que durante a gestação ocorre um direcionamento da resposta imune para a 

tolerância e não para a inflamação. A inflamação é rigidamente controlada 

durante todas as fases da gravidez, porém uma resposta inflamatória excessiva 

e persistente materna está associada a resultados adversos da gravidez.  

A Infecção materna pode contribuir com Inflamação sistêmica e resultar 

em alterações gestacionais (Redman et al., 2005). Infecção causadas por 

bactérias, vírus e parasitas, que normalmente induzem a uma resposta Th1 

podem impactar o desenvolvimento da placenta e sobrevivência fetal (Infante-

Duarte et al., 1999).  

A cascata inflamatória desencadeada por infecções exerce um papel 

central na patogênese associada com o nascimento prematuro e lesão fetal. 

Produtos bacterianos estimulam a produção de citocinas por tecidos 

placentários, como córion, decídua, e trofoblastos (Guleria et al., 2000). 



Durante a infecção, as citocinas produzidas pelas membranas fetais em 

resposta aos agentes patogênicos bacterianos têm um papel duplo: para 

controlar o crescimento de agentes bacterianos e, ao mesmo tempo, para 

agravar o processo inflamatório, o que pode levar à lesão fetal e trabalho de 

parto prematuro (Klimova et al., 2013). Para uma revisão sobre a relação entre 

os resultados adversos da gestação e periodontite, ver uma revisão 

recentemente publicado (Zi et al., 2015) (Anexo O). 

 O nosso grupo demonstrou que a infecção experimental de P. gingivalis 

subcutâneamente em ratos levou à redução ganho de peso materno, produção 

de  citocinas pró-inflamatórias em placenta e soro materno, além da detecção 

do microrganismo na unidade fetal placentária. Além disso, no mesmo estudo 

constatou-se que a infecção no meio do período gestacional causou mais 

consequências para a desenvolvimento fetal com a indução de citocinas pró-

inflamatórias nos compartimentos fetais do que a infecção antes de gestação 

ou no final do período de gestação (Michelin et al., 2012).  

 No entanto, a periodontite não é caracterizada por uma infecção aguda 

como promovido por injeção de P. gingivalis em tecidos subcutâneos, e 

consideramos que um modelo experimental crônico de periodontite induzida 

por P. gingivalis iria mimetizar melhor os efeitos da periodontite do que um 

modelo de infecção aguda. O modelo de periodontite induzida por P. gingivalis 

foi introduzido em nosso laboratório por um estudo piloto (Zi MYH. bolsa IC 

FAPESP 2012 / 17734-4). No entanto, o modelo experimental de periodontite 

induzida por A.actinomycetemcomitans não foi capaz de induzir infecção de 

longa duração por este organismo na cavidade oral de camundongos, embora 

seja induzida a produção de citocinas inflamatórias nos tecidos gengivais, e 

resposta de IgG contra A.actinomycetemcomitans no soro (Neves N. Bolsa IC 

FAPESP 2013/060367). Assim, para investigar o efeito da infecção com 

A.actinomycetemcomitans durante a gestação, a inoculação intravenosa do 

organismo foi utilizado. 



 

 

Conclusão 
 
Com base na metodologia empregada no presente estudo, podemos concluir 

que:  

 

A infecção experimental por gavagem oral com P. gingivalis  

- promoveu destruição do osso alveolar, portanto, induzindo à periodontite. 

- promoveu a colonização de sítios orais, como biofilme dental e tecido 

gengival, e sítios extra-orais como  intestino e fígado. A bactéria ultrapassou a 

barreira fetoplacentária e colonizou a unidade placentária, sendo detectada em  

fetos, placentas e líquido amniótico.  

- promoveu alterações no padrão de prenhez, levando a menor peso dos fetos 

e menor ganho de peso materno durante a prenhez, mas não alterou o número 

de fetos ou induziu a reabsorções fetais. 

- não promoveu alterações nos níveis séricos ou no tecido gengival de 

mediadores inflamatórios (IL-1-β, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17α, TNF-α, GM-CSF, 

IFN-γ, IL-12 p40 e IL-12p470), 42 dias após a última inoculação com o agente.  

- promoveu aumento dos níveis placentários de IL-1β , INF-γ, IL-10, GMCSF, 

IL-12p40 e IL-12p70. 

 

Os dados indicam que a infecção oral por P. gingivalis promove não 

somente a destruição dos tecidos periodontais, mas o organismo é capaz de 

alcançar sítios extra-orais, ultrapassar a barreira placentária, e colonizar a 

unidade feto-placentária,    alterar o perfil de mediadores inflamatórios na 

placenta, resultando em baixo peso fetal. 

  

 

A infecção experimental com A. actinomycetemcomitans: 

 



- permitiu que a bactéria ultrapassasse a barreira fetoplacentária e promoveu 

colonização da unidade placentária, sendo detectada em  fetos, placentas e 

líquido amniótico.  

- não promoveu alterações no padrão de prenhez, não alterando o número e o 

peso dos fetos, o ganho de peso materno, e não promovendo reabsorções 

fetais. 

- não promoveu alterações nos níveis séricos de mediadores inflamatórios (IL-

4, IL-6, TNF-α, IFN-γ).  

- promoveu aumento dos níveis placentários de IL-4, IL-6 e TNF-α,mas não 

alterou os níveis de IFN-γ. 

 
 
 
Os dados indicam que A. actinomycetemcomitans é capaz de ultrapassar a 

barreira placentária e colonizar a unidade feto-placentária, resultando em 

alteração no perfil de mediadores inflamatórios na placenta. 

 

 

Em conjunto, os nossos resultados sugerem que a associação entre 

periodontite e alterações gestacionais pode ser explicada pela capacidade de 

patógenos periodontais como P. gingivalis e A. actinomycetemcomitans 

ultrapassar a barreira placentária, colonizar e aumentar a produção de 

mediadores inflamatórios na unidade fetoplacentária, alterando assim o 

equílibrio imunológico, essencial para o sucesso da gestação. 
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