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RESUMO

A periodontite, condi¢cdo crénica inflamatéria que afeta os tecidos adjacentes
aos dentes, pode estar associada a complicagdes gestacionais. A pré-eclampsia &
uma disfungéo placentaria que afeta uma grande parcela de gestantes, caracterizada
por hipertensao arterial e proteinuria. O objetivo deste trabalho foi reunir evidéncias
sobre a relagdo entre periodontite e pré-eclampsia. Definiu-se como pergunta
norteadora “Existe relagdo entre a ocorréncia de periodontite e pré-eclampsia em
gestantes?”. As bases de dados utilizadas foram PubMed e Biblioteca Virtual em
Saude, nas quais aplicaram-se duas estratégias de busca utilizando descritores
selecionados a partir do DeCS e MeSH. A pesquisa resultou em 291 artigos,
entretanto, apenas 35 foram incluidos na revisdo. Observou-se maiores chances de
ocorréncia de pré-eclampsia em mulheres com periodontite. O papel das bactérias
periodontais na etiopatogénese da pré-eclampsia mostrou-se uma solida hipotese
para explicar a relagdo entre as duas condi¢des. A possibilidade da pré-eclampsia
influenciar o estado periodontal também foi observada.

Palavras-chave: Complicagcbes na Gravidez; Gravidez; Periodontia; Periodontite;
Pré-eclampsia.



ABSTRACT

Periodontitis is a chronic inflammatory condition that affects the tissues
surrounding the teeth. It can be associated with adverse pregnancy outcomes. Pre-
eclampsia is a placental dysfunction that affects a large proportion of women, it is
characterized by high blood pressure and proteinuria. This study has the objective of
gathering evidence on the relationship between periodontitis and pre-eclampsia. The
guiding question of it was “Is there a relationship between the occurrence of
periodontitis and pre-eclampsia in pregnant women?”. Two search strategies were
applied in PubMed and Virtual Health Library databases, using descriptors selected
from DeCS and MeSH. The search resulted in 291 articles, however, only 35 were
included in this review. Pre-eclampsia was more likely to affect women with
periodontitis. The role of periodontal bacteria in the etiopathogenesis of pre-eclampsia
may solidly explain the relationship between these conditions. Possibilities of pre-
eclampsia affecting periodontal status have also been observed.

Keywords: Periodontics; Periodontitis; Pre-Eclampsia; Pregnancy; Pregnancy
Complications.
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1 INTRODUGAO

A periodontite € uma condigao inflamatoria crénica multifatorial que afeta
o periodonto de suporte, induzindo uma resposta imuno-inflamatéria capaz de
promover perda da inser¢ao dos dentes e de todos seus tecidos de suporte,
resultando em mobilidade e, em Ultima instancia, perda de 6rg&os dentarios."?

Em pessoas com periodontite, como resultado da inflamagé&o local, o
epitélio subgengival se encontra ulcerado, permitindo que bactérias daquela
microbiota atinjam a corrente sanguinea, dando inicio a um processo de
bacteremia. Dessa forma, a Medicina Periodontal surge como uma area da
Periodontia que investiga a inerente relagdo entre o periodonto e o resto do
corpo. Essa relacao se da de tal forma que tanto a periodontite é capaz de afetar
o estado de saude do corpo como um todo, quanto, de maneira inversa,
condigcbes em todo o corpo podem influenciar a condicdo periodontal de um
individuo.3+#

Tendo conhecimento disso, nos ultimos anos se passou a investigar a
relacdo entre periodontite e desfechos adversos da gestagédo, sendo a pre-
eclampsia um deles. Atualmente a pré-eclampsia é reconhecida como uma
disfungao placentaria, diagnosticada quando a gestante apresenta hipertensao
(presséo arterial sistolica = 140mmHg, presséo arterial diastélica 2 90mmHg) em
duas ocasides distintas com uma diferenca de 4 a 6 horas entre elas, associada
a proteinuria (= 300mg/24h) apos a vigésima semana de gestagao. Associado a
isso, outras manifestacbes caracteristicas da pré-eclampsia sao razao
proteina/creatinina = 0,3mg/dl, hemdlise, aumento de enzimas hepaticas e
diminuicdo no numero de plaquetas (<100,000/ul), alteragdes visuais ou
neuroldgicas, anormalidades no ultrassom com Doppler e crescimento fetal
limitado. Essa condic&o representa uma das principais causas de mortalidade
perinatal, tanto materna quanto fetal.>6.7

A etiologia da pré-eclampsia ndo é bem definida, acreditando-se que seja
resultante de uma disfuncdo endotelial de carater inflamatério, envolvendo
desenvolvimento inadequado e estresse oxidativo na placenta.?

Varias outras condi¢des inflamatdrias cronicas, como obesidade, diabetes
mellitus, hipertenséo arterial e doenga renal cronica, sdo reconhecidas como um

fator de risco para o desenvolvimento de pré-eclampsia. A hipotese sobre a
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associagao entre periodontite e pré-eclampsia se justifica pelo fenbmeno de
bacteremia  transitéoria expor a cavidade uterina a  bactérias
periodontopatogénicas e seus produtos, que induzem uma infecgao ectdpica ou
mobilizam uma reacdo inflamatoria sistémica, resultando no aumento de
citocinas pro-inflamatorias que podem alterar a estrutura placentaria. De outra
maneira, por uma via indireta, as citocinas e mediadores inflamatérios
produzidos localmente em resposta as bactérias do periodonto podem adentrar
a circulagdo sanguinea e atingir a unidade feto-placentaria, aumentando a
quantidade de mediadores inflamatérios naquele ambiente, ou ainda, atingir o
figado, iniciando uma resposta inflamatéria a nivel sistémico através da
producao de reagentes de fase aguda e, consequentemente, exacerbar a
inflamacao intrauterina.®® Além disso, a periodontite pode promover aumento da
pressao arterial.'°

A pré-eclampsia é um disturbio multifatorial prevalente em 2 a 8% da
populagao gestante ao redor do mundo, levando a uma média de 76.000 mortes
maternas por ano, o que equivale a 16% da taxa de mortalidade materna
mundial.>® No Brasil, a prevaléncia desse distlirbio demonstrou estar em torno
de 6,7%."" A periodontite também é uma condigdo altamente prevalente, sendo
atualmente a sexta condigdo crdonica com maior ocorréncia no mundo. A
prevaléncia global de periodontite varia de 20 a 50%, atingindo 11% das
gestantes.'>3 As altas prevaléncias supracitadas e o conhecimento acerca da
gravidade dessas doengas demonstram a importancia de se estudar a relagao
existente entre elas.

Sendo assim, este trabalho tem o objetivo de conduzir uma revisdo
integrativa da literatura, reunindo as evidéncias acerca da relacédo entre
periodontite e pré-eclampsia, bem como dos mecanismos pelos quais essa

possivel relacdo € sugerida.
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2 METODOS

Trata-se de um estudo de revisao de literatura integrativa com coleta de
dados realizada a partir de fontes secundarias, por meio de levantamento
bibliografico. A principio, definiu-se como pergunta norteadora “Existe relagao
entre a ocorréncia de periodontite e pré-eclampsia em gestantes?”.

Os artigos foram acessados por meio de suas plataformas digitais
correspondentes, nas bases de dados do PubMed e da Biblioteca Virtual de
Saude, a partir das quais a estratégia de identificagcao e selecéo foi conduzida
no periodo referente aos meses de maio a outubro de 2023.

Os critérios de inclusdo e exclusao foram estabelecidos em consenso pelos
autores, levando em consideragdo a questdo da pesquisa e os objetivos do
estudo, na tentativa de obter uma ampla gama de resultados.

Os seguintes critérios foram adotados para a seleg¢ao dos artigos: artigos
originais, com resumo e texto completo disponiveis online, nos idiomas inglés e
portugués, tratando-se de estudos observacionais ou de intervencdo e que se
adequassem a pergunta norteadora desse estudo.

A operacionalizagdo da pesquisa se iniciou a partir de uma consulta aos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e ao MeSH, a fim de encontrar os
descritores universais adequados. Foram adotadas duas estratégias de busca,
realizadas com os descritores e os operadores booleanos, sendo elas:
((periodontitis) OR (periodontal disease)) AND (pre eclampsia) e
((((porphyromonas gingivalis) OR (treponema denticola)) OR (tannerella
forsythia)) OR (actinobacillus actinomycetemcomitans)) AND (pre eclampsia). As
duas estratégias foram aplicadas em ambas as bases de dados.

Os trabalhos duplicados foram considerados somente uma vez. Todos os
estudos que atenderam aos critérios de inclusdo foram selecionados para leitura
minuciosa do texto na integra, sendo excluidos estudos in vitro e estudos cuja
populagcao envolvesse mulheres com outras complicagdes obstétricas.

Apos a leitura dos trabalhos selecionados, foi feita a organizacédo e
tabulagdo dos dados. A partir disso, os autores realizaram a analise dos dados

coletados para a elaboracao dos resultados e discussao.
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3 RESULTADOS

Por meio da estratégia de busca utilizada, inicialmente foram encontrados
147 artigos no PubMed e 144 artigos na Biblioteca Virtual de Saude, totalizando
291 artigos. Da amostra inicial de 291 artigos, apenas 35 foram incluidos nesta

revisdo. A figura 1 demonstra o processo de selegao dos estudos.

Figura 1 — Bases de dados, artigos incluidos e artigos excluidos para a revisao

de literatura

147 artigos encontrados na PubMed,
144 na Biblioteca Virtual de Saude
Total de 291 artigos

Identificag&o

150 artigos apds eliminar os
duplicados

—

o

]

§ 150 artigos rastreados 104, r_:trtlgos excluidos .f:\pos
analise de resumo e titulo

S

2 46 artigos avaliados para 11 artigos excluidos apds leitura

o g ,

) elegibilidade do texto na integra

w

—

35 artigos incluidos

Inclusdo

Dos 35 artigos incluidos, 27 foram do tipo caso-controle, cinco do tipo
coorte, um estudo transversal e dois ensaios clinicos randomizados. Foram
elaborados quatro quadros, um para cada tipo de estudo, reunindo os principais

dados de cada artigo.
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Os estudos contemplaram populagdes de paises da América, Europa,
Asia, Africa e Oceania, com tamanhos de amostra variando de 30 a 1117
participantes. Os resultados dessa revisdo abrangeram populagdes com
diferentes idades gestacionais, desde 11 semanas de gravidez a 28 meses pés-
parto. O perfil e estado de saude das pacientes foram obtidos através de exames

e questionarios médicos e sociodemograficos.

A maioria dos estudos utilizou parametros periodontais, como nivel de
insercao clinica, profundidade de sondagem, sangramento a sondagem e
recessao gengival, para observar a relagao entre o periodonto e a pré-eclampsia.
Alguns estudos também utilizaram amostras de tecido placentario, microbiota
subgengival, fluido crevicular e sangue, a fim de investigar se as bactérias
responsaveis pela periodontite e as citocinas pro-inflamatérias produzidas em
resposta a esse processo inflamatério estdo relacionadas com o

desenvolvimento da pré-eclampsia.

Os critérios para diagndstico de periodontite variaram entre os estudos no
que se refere a profundidade de sondagem, nivel de insergao clinica e numero
de sitios dentarios afetados. Entretanto, os critérios para diagnostico de pré-
eclampsia foram mais homogéneos, tratando-se de pressdo arterial =

140/90mmHg e proteinuria.

N&o houve unanimidade nos resultados de todos os estudos, entretanto a
maioria apontou para a existéncia de uma relagdo entre periodontite e pré-
eclampsia. Maiores profundidades de sondagem foram encontradas nos grupos
com pré-eclampsia. Além disso, observou-se em amostras de placenta a
presenga de microorganismos envolvidos na periodontite, como as bactérias P.

gingivalis, T. denticola, T. forsythia, A. actinomycetemcomitans e P. intermedia.



Quadro 1 — Estudos de caso-controle incluidos na revisao

Autor, ano e

pais

Canakci et
al. (2004)4,

Turquia

Amostra

(n)

82 (41
casos de
pré-
eclampsia,
41

controles)

Objetivo

Investigar a
associacao entre
periodontite e pré-

eclampsia

Definigcao
de
periodontite

24 dentes
com 21 sitio
apresentand
o PS 24mm
+SS + NIC

=23mm

Definicao de
pré-
eclampsia

Presséao
arterial 2
140/90mmHg
em 2 ou mais
ocasides com
pelo menos
4h de
diferenca
apos 20
semanas de
gestacao;
proteinuria
(2300mg em
uma amostra
de 24h)

Método

Foram determinados o
numero de dentes, o
numero de
restauracoes e caries
em todas as
superficies dentarias e
0s parametros clinicos
periodontais, excluindo
terceiros molares, 48h
antes do parto. No
exame periodontal,
avaliou-se PS, NIC,

SS e indice de placa.
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Resultados

PS e NIC médios
foram
significativamente
maiores em
pacientes com pré-
eclampsia. A
porcentagem de
locais que
apresentaram
sangramento a
sondagem, o
numero de sitios
com PS 24mm e
com NIC =23mm foi
significativamente

maior entre



Oettinger-
Barak et al.
(2005)S,

Israel

Contreras et
al. (2006)'S,

Colombia

30 (15
casos de
pré-
eclampsia,
15

controles)

273 (130
casos de
pré-
eclampsia,
243

controles)

Investigar uma
possivel ligacao
entre pré-
eclampsia e
infecgao

periodontal cronica

Determinar o efeito
da periodontite e
da composicao da
microbiota
subgengival na pré-

eclampsia

apresentand
o PS 24mm

+ NIC 24mm

Pressao
arterial
>140/90mmH
ge
proteinuria
(>0,39/24h)

Pressao
arterial
=140/90mmH
ge
proteinuria
(0,39/24h)

As gestantes foram
submetidas a exames
periodontais
completos, nos quais
se avaliou indice de
placa, indice gengival,
PS, NIC e recesséo
gengival. Amostras de
fluido crevicular foram
coletadas para
avaliacao imunologica
laboratorial.

Foram incluidas
mulheres com idade
gestacional entre 26 e
36 semanas. Dados
sociodemograficos,

fatores de risco

pacientes com pré-
eclampsia.

PS e NIC
significativamente
maiores foram
encontrados no
grupo de casos.
Niveis de PGE2,
TNF-a e IL-18 se
encontraram
significativamente
mais elevados no

grupo de casos.

63,8% do grupo de
casos e 36,6% do
grupo de controles
tinham periodontite
cronica. A perda de

insercao clinica

19



Cota et al.
(2006)"7,

Brasil

588 (109
casos de
pré-
eclampsia,
479

controles)

Determinar se
periodontite
materna esta
associada com um
risco maior de pré-

eclampsia

=4 dentes
com 21 sitio
apresentand
0 PS 24mm
+ NIC 23mm

Pressao
arterial >
140/90mmHg
e proteinuria
(=30g/dl) apos
20 semanas

de gestacéao

obstétricos, estado
periodontal e
composicao
microbiana
subgengival foram
determinados em
ambos os grupos. No
exame periodontal,
avaliou-se PS,
recessao gengival,
NIC e SS.

Dados demograficos e
médicos foram
coletados dos
prontuarios. Um
exame periodontal foi
realizado no pés-parto,
no qual se avaliou PS
e NIC. Os efeitos da

idade materna,

20

aumentou no grupo
de casos em
comparagao ao
grupo controle. P.
gingivalis e T.
forsythia foram mais
prevalente no grupo
de casos do que nos

controles.

A prevaléncia de
periodontite foi de
63,9% e de pré-
eclampsia foi de
18,5%. As variaveis
associadas a pre-
eclampsia foram
hipertensao crbnica,

primiparidade, idade



Khader et al.
(2006)'8,

Jordania

345 (115
casos de
pré-
eclampsia,
230

controles)

Determinar a
associacao entre
parametros
periodontais e pré-

eclampsia

Pressao
arterial
=140/90mmH
g apos 20
semanas de
gestacao,
proteinuria

21+

hipertensao croénica,
primiparidade,
tabagismo, uso de
alcool e numero de
consultas pré-natais
foram analisados.

O numero de dentes,
restauragoes,
superficies dentarias
com carie e
parametros clinicos
periodontais foram
determinados dentro
de 24h pés-parto. No
exame periodontal, foi
avaliado indice de
placa, indice gengival,
PS, NIC e recessao
gengival. Informacgdes

sobre dados

21

materna e
periodontite

materna.

Nao houve
diferencas
estatisticas entre
casos de pré-
eclampsia e
controles em
relacdo a PS, NIC,
recessao gengival,
indice de placa e
indice gengival
médios. Além disso,
nao houve
diferencas

significativas no



Barak et al.
(2007)"°,

Israel

30 (16
casos de
pré-
eclampsia,
14

controles)

Explorar a
possibilidade de
periodontopatégen
0s se deslocarem
para os tecidos
placentarios de
mulheres com pré-

eclampsia

demograficos, historico
pré-natal e familiar das
participantes foram
coletadas por meio de

entrevistas pessoais.

Amostras de placentas
obtidas por cesariana
foram retiradas dos
dois grupos. PCR foi
usado para detectar A.
actinomycetemcomitan
s, Fusobacterium
nucleatum ssp., P.
gingivalis, P.
intermedia. T. forsythia

e T. denticola.

22

percentual de locais
com PS 23mm, NIC
=3mm, numero de
superficies
restauradas e
numero de dentes
perdidos.

No grupo de casos,
8 amostras testaram
positivo para uma
ou mais
periodontopatégeno
S, em comparagao
com apenas 2
amostras do grupo
de controles. A
quantidade
bacteriana de todos
0S

periodontopatégeno



Canakci et
al. (2007)20,

Turquia

59 (38
casos de
pré-
eclampsia,
21

controles)

Avaliar a possivel
relagao entre
severidade da
periodontite e pré-
eclampsia e
correlacionar essa
relagdo com
parametros
periodontais
clinicos e niveis de
IL-18, TNF-a e
PGEZ2 no fluido
crevicular e no

sangue

=1 sitio
dentario
apresentand
o PS 24mm
+SS

Presséao
diastdlica
290mmHg
persistente;
proteinuria
(2300mg em
uma amostra
de 24h);

edema

Foram obtidos
registros dentais e
periodontais, bem
como amostras de
sangue e fluido
crevicular 48 horas
antes do parto. No
exame periodontal,

avaliou-se PS, NIC,

SS e indice de placa.

23

s examinados foi
significativamente
mais alta no grupo
de casos.
Observou-se uma
associacao
altamente
significativa entre
pré-eclampsia leve a
grave e periodontite
grave. Os niveis de
IL-1B, TNF-a e
PGE2 também
foram
significativamente
maior nos grupos de
pré-eclampsia do
que nas mulheres

normotensas.



Herrera et al.

(2007)?",

Colombia

Kunnen et al.

(2007)22,

Holanda

389 (145
casos de
pré-
eclampsia,
253

controles)

52 (17
casos de
pré-
eclampsia,
35

controles)

Analisar o efeito da
doencga periodontal
nas concentragoes
séricas da proteina
C reativa
ultrassensivel, e
sua associacao

com pré-eclampsia

Investigar a
condicao
periodontal de uma
populagdo com
pré-eclampsia de

surgimento precoce

PS 24mm +

NIC 23mm

21 sitio

dentario

apresentand

o PS 24mm
e SS

Presséao
arterial 2
140/90mmHg
e proteinuria
(=2300mg em
uma amostra
de 24h)

Pressao
diastdlica
=290mmHg em
duas
ocasides com
24h de

Dados
sociodemograficos,
fatores de risco
obstétricos, estado
periodontal,
composic¢ao da
microbiota subgengival
e niveis de proteina C
reativa foram
determinados nos dois
grupos. No exame
periodontal, avaliou-se
PS, recessao gengival
e NIC.

As gestantes incluidas
no estudo estavam em
um periodo de 3 a 28
meses pos-parto. Os
exames periodontais

foram realizados para

Em mulheres com
pré-eclampsia e
doenca periodontal

confirmada, os

24

niveis de proteina C

reativa aumentaram

de acordo com a
gravidade da

doenca

Periodontite grave
foi encontrada em
82% dos casos e
em 37% dos

controles. M. micros

foi o



Siqueira et
al. (2008)%,

Brasil

500 (125
casos de
pré-
eclampsia,
375

controles)

Avaliar a

associacao entre

periodontite

materna e pré-

eclampsia e a
influéncia da

extensao e

severidade dos

parametros

PS 24mm e
NIC 23mm
no mesmo
sitio em 24

dentes

diferenca e
proteinuria
(=300mg/24h)
apos 20
semanas de

gestacao

Pressao
arterial
>140/90mmH
g em duas
ocasides
diferentes
apos a 202
semana de

gestacao,

determinar a condigao
periodontal, avaliando
o indice de placa, SS,
PS, NIC e recesséo
gengival. Amostras de
biofilme subgengival
foram analisadas por
técnicas de cultura
anaerdbica para a
presenca de 7
periodontopatdgenos.
Os dados foram
coletados através de
questionarios, exame
periodontal e registro
meédico. O exame
periodontal avaliou
PS, SS e NIC. O efeito
das variaveis de

interesse e de

25

periodontopatdgeno
mais prevalente no
grupo de casos,
enquanto C. rectus
foi mais prevalente
no grupo de

controles.

Depois de controlar
os fatores de
confusao, a
periodontite materna
permaneceu
associada a pre-
eclampsia. As
chances de

desenvolvimento de



Lohsoonthor
n et al.
(2009)%,

Tailandia

300 (150
casos de
pré-
eclampsia,
150

controles)

periodontais na

pré-eclampsia

Avaliar se

gestantes com

periodontite

apresentam maior

risco de pré-

eclampsia

21 dente
com sitios
interproximai
s
apresentand
0 PS 24mm
e NIC 24mm

proteinuria

21+

Pressao
arterial
=140/90mmH
g, persistente
em um
intervalo de
>6h;
proteinuria
(=30mg/dl)
em =2
diferentes
amostras
coletadas
num intervalo
de 24h

confusao foi avaliado
por analise univariada

e multivariada.

Os exames
periodontais foram
realizados até 48h
apos o parto,
avaliando PS,
recessao gengival,
NIC, SS e indice de
placa. O estado
periodontal das
participantes foi
primeiramente
classificado em quatro
categorias de acordo
com a extensao e

gravidade. Fatores de

26

pré-eclampsia foram
associadas a um
aumento no numero
de sitios com SS e
PS e NIC 24mm
Nao foram
observadas
diferencas
clinicamente
significativas entre
0s casos e controles
em relacao aos
parametros
periodontais. Além
disso, ndo houve
evidéncia de um
aumento linear no
risco de pré-
eclampsia com o

aumento da



Shetty et al.
(2010)35,

india

130 (30
casos de
pré-
eclampsia,
100

controles)

NIC =23mm e

PS =4mm

Observar a
associacgao entre
pré-eclampsia e

periodontite

Presséao
arterial
=140/90mmH
gem >2
ocasides com
4h de
diferenca e
proteinuria
21+ em uma
amostra
aleatoria de

urina

risco reconhecidos
para periodontite e
pré-eclampsia foram
apurados na entrevista
pos-parto por meio de
questionario
estruturado e historico
médico.

Gestantes entre 26 e
32 semanas de
gestacgao foram
incluidas no estudo.
Os exames de saude
bucal foram realizados
no recrutamento e
dentro de 48h pos-
parto para determinar
a presenca e/ou
progressao da

periodontite, através

27

gravidade de

periodontite.

Houve diferenca
significativa na
distribuicao de
periodontite entre o
grupo de casos e de
controles.
Regresséo logistica
multipla demonstrou
que a periodontite,
tanto no momento
da inscrigao, quanto

48h pos-parto, pode



Politano et 116 (58
al. (2011)%,  casos de
Brasil pré-
eclampsia,
58
controles)
Ha et al. 64 (16
(2011)%, casos de

Avaliar a
associacao entre
periodontite e pré-
eclampsia e a
correlagdo dessas
condi¢cbes com a
expressao do
mRNA de IL-6 e
TNF-a

Confirmar a

associacao entre

22 sitios
apresentand
o PS 24mm
+ NIC =
4mm + SS

NIC =23,5mm

em =2 sitios

Presséao
arterial
=140/90mmH
g apos 20
semanas de
gestacao e
proteinuria
(=2300mg em
uma amostra
de 24h)

Pressao

arterial

da avaliacéo de
parametros como PS,
NIC, indice gengival e
recessao gengival.

As gestantes foram
analisadas por meio
de coleta de dados
sociodemograficos e
avaliagao periodontal
que contemplou indice
de placa, PS, SS e
NIC. Além disso,
amostras de sangue
foram coletadas para
analise laboratorial da
expressao do mRNA
de IL-6 e TNF-a por
PCR em tempo real.
Foram coletados

dados demograficos e

28

estar associada a
um risco aumentado

de pré-eclampsia.

Observou-se
associacao entre
periodontite e pré-
eclampsia e
aumento da
expressao do TNF-a
em mulheres com
pré-eclampsia,
porém nao houve
correlagcao entre
periodontite e
expressao sistémica

de citocinas

A razao de chances
ajustada foi de 4,79



Coreia do
Sul

pre-
eclampsia,
48

controles)

habitos de higiene
bucal, periodontite

e pré-eclampsia

localizados
em dentes

diferentes

>140/90mmH
g em duas
ocasides
diferentes e
proteinuria
21+ numa
amostra
aleatoria de

urina

sobre habitos de
saude e complicagdes
obstétricas que podem
influenciar a condi¢ao
periodontal e a pré-
eclampsia. A
sondagem periodontal
de toda a boca foi
realizada por um
examinador treinado,
avaliando SS e NIC.
Fluido crevicular foi
coletado usando uma
ponta de papel estéril
para analise
quantitativa de T.
denticola, P. gingivalis,
P. intermedia e T.

forsythia.

29

para periodontite
localizada e 6,60
para periodontite
generalizada. Além
disso, a propor¢ao
de usuarias de fio
dental ou escova
interdental em
mulheres com pré-
eclampsia foi menor.
P. intermedia foi
significativamente
mais prevalente em
mulheres com pré-

eclampsia.



Abati et al.
(2012)%,

Italia

750 (230
casos de
desfechos
adversos
da
gestacao,
520

controles)

Explorar arelagcédo 21 sitio
entre saude apresentand
periodontal e o NIC 24mm
desfechos da

gestacao

Mulheres que tiveram
parto prematuro,
bebés com baixo peso
ao nascer ou pré-
eclampsia foram
submetidas a
entrevista e exame
odontoldgico, que
avaliou PS, recesséao
gengival, NIC e SS.
Dentro da amostra,
cerca de 10% das
mulheres
apresentavam pré-
eclampsia. As
associagodes entre
desfechos adversos
da gestacao e
exposicoes de

interesse foram

30

Nao foi observada
associagao entre
periodontite e um
aumento
significativo do risco
de pré-eclampsia ou
outros desfechos
adversos da

gestacao



Hirano et al.
(2012)%°,

Japao

127 (18
casos de
pré-
eclampsia,
109

controles)

Determinar se
periodontite e 3
membros da
microbiota
periodontal estdo
associados com o
desenvolvimento

de pré-eclampsia

>60% dos
sitios
apresentand

o NIC 23mm

Presséao
arterial
>140/90mmH
ge
proteinuria
(=300mg/dia)
apos a 202
semana de

gestacao

avaliadas pelo uso de
modelos de regressao
logistica multivariada.
As amostras foram
compostas por
mulheres
sistemicamente
saudaveis. Dentro de
5 dias ap6s o parto, foi
realizado o exame
periodontal para
determinar PS, NIC,
indice de placa, indice
gengival e SS. Além
disso, A.
actinomycetemcomitan
s, P. gingivalis e P.
intermedia foram
avaliadas no biofilme

subgengival. O

31

Foi demonstrado
que A.
actinoycetemcomita
ns esta
significativamente
associada a pre-
eclampsia. Nao foi
encontrada
associacao
significativa entre
pré-eclampsia e
parametros clinicos
periodontais ou
presenca de

periodontite.



Moura da
Silva et al.
(2012)3°,

Brasil

574 (284
casos de
pré-
eclampsia,
290

controles)

Determinar se
periodontite € um
fator de risco para

pré-eclampsia

=4 dentes

com 21 sitio
apresentand
o PS 24mm

e NIC 23mm

Pressao
arterial
=140/90mmH
ge
proteinuria
>300mg/24h
apos 20
semanas de

gestacao

anticorpo 1gG
especifico para cada
bactéria foi
determinado por meio
de ligagado enzimatica
imunoabsorvente.

A coleta de dados foi
precedida por um
exercicio de
treinamento e um
estudo piloto. Dados
bioldgicos e
socioecondmicos
foram coletados junto
a registros meédicos e
odontoldgicos. Um
exame periodontal foi
realizado em todos os
elementos dentarios

para determinar PS,

Ap0s ajuste para
outros fatores de
risco, a periodontite
permaneceu um
fator de risco
independente para

pré-eclampsia

32



Taghzouti et
al. (2012)%,

Canada

Wang et al.
(2012)32,

Japao

337 (92 Observar a relagao
casos de entre periodontite e
pré- pré-eclampsia
eclampsia,

245

controles)

119 (13 Elucidar se

casos de polimorfismo do
pré- gene FcyRIIB-

eclampsia, nt645+25A/G tem

24 sitios
apresentand
o PS 25mm

e NIC 23mm

>60% dos
sitios com
NIC =23mm

Pressao
arterial
=140/90mmH
g e proteinuria
21+ apos 20
semanas de

gestacao

Pressao
arterial
2140/90mmH

g em duas

recessao gengival e
NIC.

As mulheres incluidas
no estudo foram
submetidas a um
exame oral 48h pos-
parto, a fim de avaliar
PS, recesséo gengival,
NIC e SS. Além disso,
foram coletadas dados
sociodemograficos,
informacdes sobre
habitos de saude e
higiene oral e historico

médico.

Parametros
periodontais maternos,
como NIC e SS, e

amostras de A.

33

O percentual de
periodontite foi de
18,5% em mulheres
com pré-eclampsia
e 19,2% em
mulheres
normotensas.
Depois de ajustar
para variaveis de
confuséo, a
periodontite
permaneceu hao
associada a pré-
eclampsia.

Houve uma
associacao
significativa entre

polimorfismo do



Chaparro et
al. (2013)33,
Chile

106

controles)

54 (11
casos de

pré-

associacao com
pré-eclampsia e/ou

periodontite

Explorar a relagao
entre

bioindicadores

24 dentes
com 21 sitio

apresentand

ocasides
diferentes e
proteinuria
(=300mg/dia)
apés a 202
semana de

gestacao

Pressao
arterial
>140/90mmH

actinomycetemcomitan
s, P. gingivalis e P.
intermedia presentes
no biofilme
subgengival foram
coletados dentro de 5
dias pos-parto. Os
gendtipos FcyR de
cada mulher foram
determinados usando
o DNA genémico
isolado do sangue
periférico. Niveis
séricos de IgG
especificos para cada
bactéria foram
determinados.

Entre a 112 e 142
semana de gestagao,

as participantes

34

gene FcyRIIB-
nt645+25A /G e pré-
eclampsia. A
frequéncia do
genotipo FcyRIIB-
nt645+25AA foi
maior no grupo de
casos. Nao foi
encontrada
associacao entre
periodontite ou
parametros
periodontais e pré-

eclampsia.

Observou-se
associagao entre

pré-eclampsia e



eclampsia,
43

controles)

inflamatérios no o PS 24mm
plasma e fluido + NIC 23mm
crevicular no inicio  + SS

da gravidez com o
desenvolvimento
de pré-eclampsia
em pacientes com

periodontite

g e proteinuria
(x300mg em
uma amostra
de 24h)

passaram por uma
avaliacdo e exame
periodontal da boca
inteira, avaliando PS,
NIC e SS. Também
foram coletadas
amostras plasmaticas
e de fluido crevicular.
Os niveis de IL-6 e
TNF-a foram medidos
nas amostras de
plasma e fluido
crevicular, enquanto o
nivel de proteina C
reativa foi medida em
amostras de plasma.
Os bioindicadores
foram determinados

por ensaios ELISA.

35

niveis plasmaticos
de proteina C
reativa. Além disso,
a pré-eclampsia
também foi
associada a niveis
de IL-6 em amostras

de fluido crevicular.



Amarasekara
et al.
(2014)34, Sri

Lanka

110 (55
casos de
pré-
eclampsia,
55

controles)

Detectar, identificar
e quantificar as
bactérias presentes
nos tecidos
placentarios de
mulheres com pré-
eclampsia,
comparando com
os de mulheres

normotensas

Presséao
arterial
=140/90mmH
gem 2
ocasides com
6h de
diferenca
apos 20
semanas de
gestacao;
proteinuria
(500mg/dia)

Amostras de tecido
placentario foram
coletadas dos dois
grupos no momento
do parto por
cesariana. As
amostras foram
primeiramente
examinadas quanto a
presenca de bactérias
por PCR para o gene
16S rRNA. As
amostras PCR-
positivas para o gene
foram triadas por
sequenciamento de
proxima geracao em
uma plataforma

lllumina MiSeq.

36

No grupo de casos,
7 amostras foram
PCR-positivas,
enquanto no grupo
de controles, todas
foram negativas. Os
organismos
presentes nas
amostras positivas
incluiam B. cereus,
Listeria, Salmonella,
Escherichia, K.
pneumonia,
Anoxybacillus,
Variovorax,
Prevotella,
Porphyromonas e

Dialister.



Varshney;
Gautam
(2014)35,

india

40 (20
casos de
pré-
eclampsia,
20

controles)

Determinar se a
saude bucal
materna esta
associada com
risco aumentado de

pré-eclampsia

PS 24mm e
NIC 23mm
Nno mesmo
sitio em 24
dentes nao-

adjacentes

Presséao
arterial
=140/90mmH
g em duas
ocasides
separadas
apos 20
semanas de
gestacao e
proteinuria

21+

Mulheres com idade
gestacional de até 26
semanas foram
incluidas no estudo.
Um exame periodontal
foi realizado nas
participantes 48h pos-
parto, avaliando indice
gengival, indice de

higiene oral

simplificado, NIC e PS.

37

A quantidade de
inflamacéao gengival,
niveis de higiene
oral, PS e NIC
medidos por seus
respectivos indices
foram maiores no
grupo de casos.
Esse estudo
mostrou que os
casos de pré-
eclampsia tinham
maior probabilidade
de desenvolver
problemas
periodontais, sendo
observado 4,33
vezes mais chances

de ter periodontite



Mahendra et
al. (2016)3S,

india

50 (25
casos de
pré-
eclampsia,
25

controles)

Explorar a
expressao de
PPAR-y e NF-kB
nas placentas de
mulheres com pré-
eclampsia
associada com

periodontite

=4 dentes
com 21 sitio
apresentand
o PS 24mm,
NIC 23mm e
SS

Pressao
arterial
=140/90mmH
ge
proteinuria
(300mg/24h)

Foram registradas as
caracteristicas
demograficas e
obstétricas de cada
participante. Foi
realizado um exame
periodontal para
avaliar indice de placa,
indice gengival, SS,
PS e NIC. Amostras
de tecido placentario
foram coletadas de
ambos 0s grupos e
foram analisadas para
quantificar a
expressao de PPAR-y
e NF-kB usando RT-
PCR.

38

nos casos de pre-
eclampsia.

SS e NIC foram
significativamente
maiores em
gestantes com pré-
eclampsia. A
expressao de
PPAR-y foi regulada
negativamente em
pacientes com pré-
eclampsia, enquanto
o NF-kB foi
significativamente
ativado em
mulheres com pré-

eclampsia.



Parthiban et
al. (2017)%,

india

50 (25
casos de
pré-
eclampsia,
25

controles)

Determinar a
associacao entre a
presenca de
periodontopatégen
os especificos,
TLR-4 e expressao
de NF-kB nos
tecidos
placentarios de
mulheres pré-

eclampticas

24 dentes
com 21 sitio
apresentand
o HA 24mm
+ NIC 23mm
+ SS

Presséao
arterial
=140/90mmH
ge
proteinuria
(2300mg em
uma amostra
de 24h)

Foi realizado o exame
periodontal, avaliando
PS, NIC, SS e indice
de placa. Também
foram coletadas
amostras de biofilme
subgengival e tecido
placentario de ambos
0S grupos e
examinados quanto a
presenca de P.
gingivalis, T. forsythia,
A.

actinomycetemcomitan

s e P. intermedia
usando PCR em
tempo real. As
amostras placentarias
também foram

analisadas para

39

Nas amostras
placentarias das
mulheres com pré-
eclampsia, P.
gingivalis, P.
intermedia e
expressao de TLR-4
e NF-kB estavam
em niveis
significamente mais

elevados



Mahendra et

al. (2021)8,

india

445 (100
casos
saudaveis
com
periodontit
e cronica,
100 casos
de pré-
eclampsia
com
periodontit
e cronica,
100 casos
de pré-
eclampsia
sem
periodontit

e cronica,

Associar virus e

bactérias

periodontais com

niveis de mir155

nos tecidos

placentarios de
mulheres pré-
eclampticas com

periodontite cronica

=4 dentes
apresentand
o PS 24mm
+ NIC =23mm
+ SS em 21

sitio

quantificar expressao
de TLR-4 e NF-kB.
Idade, IMC, estado
socioecondémico e
parametros
periodontais, como
indice de placa, SS,
PS e NIC foram
determinados.
Patdgenos
periodontais como T.
forsythia, T. denticola,
P. gingivalis, P.
intermedia, F.
nucleatum foram
testados no biofilme

subgengival e tecidos

placentarios. Niveis de

expressao de mir155

também foram

40

Maiores valores de
indice de placa, SS,
PS e NIC foram
encontrados nas
mulheres pré-
eclampticas com
periodontite cronica,
além de um maior
numero de T.
forsythia. Foi
encontrado também
um maior numero de
mir155 nesse grupo,
mostrando um maior
risco de pré-

eclampsia.



Zhang et al.
(2022)3,
China

145
controles)
88 (18
casos de
periodontit
e, 70

controles)

Investigar a
possibilidade de
microRNA
circulante atuar
como mediador da
associacao entre
periodontite e pre-

eclampsia

analisados em todos
0S grupos.

Foi realizada analise
de expressao
diferencial dos perfis
de miRNA no sangue
dos casos e dos
controles. Os miRNAs
associados a pre-
eclampsia foram
determinados pelo
Human MicroRNA
Disease Database.
Diagramas de Venn
foram desenhados
para identificar
miRNAs diferenciais

compartilhados.

Foram identificados
9 miRNAs
diferenciais
compartilhados
entre periodontite e

pré-eclampsia

41



Mahendra et
al. (2023)3,

india

600 (200
casos de
pré-
eclampsia
+
periodontit
e, 200
casos
apenas
pre-
eclampsia,
200

controles)

Explorar os niveis
de
periodontopatégen
os do complexo
vermelho em
mulheres com pré-
eclampsia e

periodontite

NIC 23mm e

PS >3mm
em =2

dentes

Foram selecionadas
gestantes no 3°
trimestre de gestacgao.
Variaveis
demograficas e
parametros
periodontais, como
indice de placa, SS,
PS e NIC foram
registrados. P.
gingivalis, T. denticola
e T. forsythia foram
avaliadas tanto em
amostras de biofilme
subgengival quanto
em amostras
placentarias de todas

as participantes.

42

Mulheres com preé-
eclampsia +
periodontite
apresentaram niveis
mais elevados de
indice de placa, PS,
SS e NIC quando
comparado com 0s
outros grupos. Os
numeros de
bactérias do
complexo vermelho
foram elevados no
grupo de mulheres
com pré-eclampsia
+ periodontite, do
qual P. gingivalis foi
considerada mais

prevalente.



Quadro 2 — Estudos de coorte incluidos na revisao

Autor,
anoe
pais

Boggess

et al.

(2003)3°,
Estados

Unidos

Amostra

(n)

763

Objetivo
Determinar se
periodontite
materna esta

associada com o
desenvolvimento

de pré-eclampsia

Definicao de

periodontite

21

sitio

dentario

apresentando

PS
SS

24mm e

Definicao de

pré-eclampsia

Pressao arterial >
140/90mmHg em
2 ocasides e
proteinuria (21+
em amostra de
urina

cateterizada)

Método
Gestantes com
menos de 26
semanas de
gestacéo foram
incluidas e

acompanhadas até o

parto. Dados
demograficos e
meédicos foram

coletados e 0s
exames periodontais
foram realizados no
da

inscricao e dentro de

momento

48h pobs-parto para

43

Resultados

39

desenvolveram

mulheres
pré-
eclampsia. As mulheres
estavam em maior risco
de pré-eclampsia se
tivessem  periodontite

grave no momento do

parto ou se
apresentassem
progressao da

periodontite durante a

gravidez.



Kumar et
al.
(2012)4°,

india

340

Determinar
associagao
periodontite

identificada

a

entre

precocemente na

gravidez
desfechos
adversos

gestacao

e

da

NIC e PS
24mm em =21

sitio

Pressdo arterial

2140/90mmHg
em duas
ocasides com
24h de diferenca
apos a 202
semana de
gestacao e
proteinuria
(>300mg/24h)

determinar a
presenca de
periodontite grave ou
progressao da
periodontite, através

da avaliagdo de PS,

recessédo  gengival,
NIC e SS.

As gestantes foram
recrutadas no
periodo de 14 a 20
semanas de
gestacao. Essas
mulheres foram

submetidas a exame

periodontal no
momento do
recrutamento, tendo
como parametros

avaliados PS, NIC,
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Dentro da amostra, 147
mulheres tinham

gengivite e 61 mulheres

tinham periodontite.
Descobriu-se que a
periodontite esta

significativamente
associada a pré-
eclampsia, restricdo do
crescimento

intrauterino, parto



Alchalabi

et al.

(201341,

Jordania

277

Avaliar o risco de

desfechos
adversos da
gestacao em
mulheres com
periodontite

24 dentes com
=1 sitio
apresentando
PS 24mm e

NIC 23mm

Hipertenséo

arterial e
proteinuria apos
20 semanas de

gestacao

SS e recessao
gengival. Os
desfechos da
gravidez foram

registrados.
Gestantes sem
doencas sistémicas
em idade gestacional
<20 semanas foram
incluidas no estudo.
Foi realizada
avaliacao

demografica, médica

e obstétrica e, em

seguida, exame
odontoldgico, que
avaliou indice de

placa, PS, SS e NIC.
Os resultados da

gravidez foram
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prematuro e baixo peso

ao nascer.

A incidéncia de
periodontite nas
gestantes foi de 31%.
Mulheres com
periodontite
apresentavam maior
risco de desenvolver
pré-eclampsia, parto
prematuro e baixo peso
ao nascer. A taxa de
pré-eclampsia em
mulheres com
periodontite foi de
18,6% em comparagao

com 7,3% nas



Kumar et 504
al.
(2014)°,

india

Ha et al. 283

(2014)%2,

Encontrar =1 sitio
associagao de apresentando
citocinas com NIC e PS
periodontite e 24mm

desenvolvimento

de pré-eclampsia

Investigar a NIC 24mm em

relagao entre =22 sitios em

periodontite e pré-

Pressdo arterial
2140/90mmHg

em 2 ocasides

com pelo menos

4h de diferenca

apoés 20 semanas

de gestacao;

proteinuria

(>300mg/24h)

Pressdo arterial
>140/90mmHg

em

duas

obtidos por contato
telefénico e revisao
de prontuarios.

Foram recrutadas
primigestas entre 14
e 18 semanas. Um
periodontista realizou
exame de saude
bucal em todas as
pacientes, avaliando
PS, NIC, SS e
recessdo  gengival.
Amostras de sangue
foram coletadas para
medir o nivel de
citocinas IL-4, IL-10,
TNF-a e IFN-y.

Foram recrutadas
gestantes entre 21 e

24 semanas de
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mulheres sem

periodontite.

Os niveis séricos de
TNF-a e IL-4 entre 16 e
18 semanas de
gestacao foram
significativamente

maiores em mulheres

com periodontite.
Mulheres com
periodontite que
posteriormente
desenvolveram pré-
eclampsia
apresentaram niveis

mais baixos de TNF-a.
Dentro da amostra, 67
gestantes

apresentavam



Coreia do
Sul

eclampsia em dentes

gestantes que diferentes

nunca fumaram

ocasides

diferentes e
proteinuria 21+
numa amostra
aleatdria de urina
apos a 202
semana de

gestacao

gestacao. Dados
demograficos e
informacdes  sobre
habitos de saude,
historia obstétrica e
doengas sistémicas
que podem
influenciar o estado

periodontal e a pré-

eclampsia foram
coletados. A
sondagem

periodontal de toda a
boca foi realizada por
dois examinadores
treinados,

determinando o NIC.
As informacodes sobre

a pré-eclampsia

47

periodontite, enquanto
216 nao apresentavam
periodontite.  Apenas
4,6% das gestantes
eram  diagnosticadas
com pré-eclampsia. O
valor ajustado da razdo
de chances de
periodontite para preé-

eclampsia foi de 5,56.
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foram coletadas por

cinco obstetras.

Quadro 3 — Estudos transversais incluidos na revisao

Autor, Amostra Objetivo Definicdao de Definigao Método Resultados
ano e pais (n) periodontite de pré-
eclampsia
Gesaseet 1117 Determinar a PS 23mm - Foram recrutadas A prevaléncia de doenca
al. prevaléncia de gestantes com bebés periodontal foi de 14,2%.
(2018)%3, doenca unicos. Utilizou-se A doenga periodontal foi
Tanzania periodontal em prontuarios, exames significativamente
gestantes e os clinicos e entrevistas orais associada a maiores
desfechos com as pacientes. O chances de pré-
adversos da exame intraoral foi eclampsia.
gestacéo realizado cinco dias apos
associados a isso 0 nascimento, avaliando

PS, recessao gengival,
SS e mobilidade dental.



Quadro 4 — Ensaios clinicos randomizados incluidos na revisao

Autor, ano Amostra (n)

e pais

Herrera et
al. (2009)%,

Colombia

60 (28
intervencao,
32 sem

intervengao)

Objetivo

Determinar a
eficacia da
intervencao
periodontal
no desfecho
da gestagéao
em mulheres
com pre-
eclampsia

leve

Definigao de

periodontite

PS
NIC >4mm

>6mm,

Definigao de
pré-
eclampsia

Pressao
arterial
=2140/90mmHg
em 2 ocasides
com intervalo
de 4h,
proteinuria
>300mg/24h

Intervencgao

realizada

Educacao em
higiene oral,
profilaxia,
raspagem e
alisamento
corono-
radicular,
irrigagao
subgengival
sem
administracao
de

antibioticos

Método

As gestantes com
pré-eclampsia
foram
randomizadas em
dois grupos, um
com intervencao
periodontal e outro
em que o
tratamento
periodontal foi feito
apos o parto.
Dados
sociodemograficos,
médicos e

periodontais

49

Resultados

Condicdes
sociais,
demograficas,
meédicas e
periodontais
eram
semelhantes
entre ambos
oS grupos. A
progressao
da doenca
para pré-
eclampsia
grave,

eclampsia ou



maternos foram
obtidos. A
progressao de pre-
eclampsia leve a
grave, eclampsia
ou sindrome
HELLP, o numero
de dias de
estabilidade clinica
e o0 percentual de
peso ao nascer
ajustado para
idade gestacional
foram avaliados
em ambos os

grupos.
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sindrome
HELLP
também foi
semelhante.
Os dias de
estabilidade
clinica foram
semelhantes
entre os
grupos e o
percentual de
peso ao
nascer
ajustado para
idade
gestacional
nao
apresentou

diferencgas



Newnham
et al.
(2009)43,

Australia

1078 (538
intervencao,
540 sem

intervengao)

PS 24mm em

212 sitios

Investigar se
tratamento
periodontal dentarios
previne parto
prematuro,

restricao do
crescimento

fetal e pré-

eclampsia

Raspagem e
alisamento
corono-
radicular,
remocao de
fatores
retentores de
biofilme,
instrucdes de

higiene oral

Gestantes com
periodontite foram
alocadas
aleatoriamente
para receber
tratamento
periodontal por
volta das 20
semanas de
gestacédo ou 6
semanas apoés o
término da
gravidez, pelo
menos 3x durante
a semana, com
novas visitas, se

necessario
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entre os
grupos.

N&o houve
diferencas
entre os
grupos
quanto a pré-
eclampsia ou
outros
desfechos
gestacionais.
O tratamento
periodontal foi
altamente
bem-sucedido
na melhoria
da saude das

gengivas.
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4 DISCUSSAO

Diferentes estudos sugeriram uma associagao entre periodontite e maior
risco para pré-eclampsia, independentemente de outros possiveis fatores de
risco.17.20:23,25,26,27,30,3540.42.43  Alchalabi et al.*' demonstraram uma maior
probabilidade de mulheres com periodontite desenvolverem pré-eclampsia
(18,6%) comparado as mulheres que n&o foram diagnosticadas com periodontite
(7,3%), enquanto Ha et al.#? apresentaram como resultado uma chance
aproximadamente cinco vezes maior de mulheres com periodontite terem pré-
eclampsia e Kumar et al.® relataram probabilidade trés vezes maior de ocorréncia

de pré-eclampsia em mulheres com periodontite.

Politano et al.?6 apresentaram uma estimativa de que, excluida a
periodontite, o risco de pré-eclampsia também seria excluido em 49,5% dos

Ccasos.

Além disso, periodontite generalizada parece estar relacionada com uma
probabilidade seis vezes maior de ocorréncia de pré-eclampsia, e periodontite
localizada foi vista com uma probabilidade cinco vezes maior de ocorréncia de
pré-eclampsia.?’ Siqueira et al.?®> também sugeriram que, quanto maior a
frequéncia de sitios com profundidade de sondagem e nivel de inser¢do clinica

=4mm, maiores seriam as chances de se desenvolver pré-eclampsia.

Estudos que se propuseram a investigar o nivel de citocinas pro-
inflamatorias no fluido crevicular gengival observaram que niveis aumentados de
IL-6 no comeco da gravidez podem aumentar o risco de desenvolvimento de preé-

eclampsia em pacientes com periodontite.33

A progressao da periodontite durante a gestagdo também parece estar
associada ao maior risco de desenvolvimento de pré-eclampsia.®® Kumar et al.4°
encontraram ocorréncia de pré-eclampsia em 29,5% das mulheres com
periodontite em comparacao a 6.8% das mulheres com gengivite, demonstrando
a relacao direta entre a destruicao do tecido periodontal e a ocorréncia de pré-

eclampsia, que também foi observada em outros estudos. 620

Foi visto ainda que a periodontite pode ser responsavel por uma maior

pressao arterial em mulheres com pré-eclampsia associada a periodontite, o que
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pode ser explicado pelo fato das bactérias periodontopatogénicas aumentarem
0 estresse oxidativo e, consequentemente, gerar vasoconstricgdo e diminui¢cao

na perfusao placentaria, estimulando uma hipertensdo.3®

Uma doenga que aparenta ser fisiopatologicamente semelhante a pré-
eclampsia é a aterosclerose, que também ja foi vista em associagdo a
periodontite. Periodontopatdgenos ja foram encontrados em placas de ateroma,
atuando no desenvolvimento e progressado da doenga.?® Como a pré-eclampsia
€ uma doencga multifatorial e, assim como a aterosclerose, caracterizada por
disfungao endotelial, as bactérias podem apresentar um mecanismo semelhante
ao da aterosclerose em sua etiopatogenia, o que poderia explicar a associagao
entre pré-eclampsia e periodontite. Fortalecendo essa hip6tese, Amarasekara et
al.3* demonstrou a presenga de bactérias Porphyromonas na placenta de
mulheres com pré-eclampsia, assim como Parthiban et al.3”, que encontrou
Porphyromonas gingivalis em maior frequéncia nas placentas do grupo com pré-
eclampsia em comparagdo ao grupo controle. Semelhantemente, Boggess et
al.® identificou a presenca de imunoglobulinas M para P. gingivalis em 16% das

amostras de cordao umbilical que foram coletadas em seu estudo.

Barak et al.’® encontraram bactérias periodontopatogénicas em 50% das
amostras de placenta de mulheres com pré-eclampsia que foram testadas, em
comparagio a apenas 14,3% das placentas do grupo controle. Mahendra et al.®
também realizaram um estudo no qual foram coletadas amostras de tecido
subgengival e placentario a fim de analisar a microbiota presente. A partir disso,
observou-se um nivel maior de periodontopatégenos, como T. forsythia, P.
gingivalis e T. denticola, tanto nas amostras subgengivais quanto nas amostras
placentarias das mulheres com pré-eclampsia. Posteriormente, em outro estudo,
um resultado muito parecido foi encontrado, fortalecendo as evidéncias de que
as bactérias responsaveis pela periodontite sdo capazes de transitar até a

placenta, influenciando a etiopatogénese da pré-eclampsia.38

Da mesma maneira, diversos autores encontraram uma maior prevaléncia
de bactérias periodontais, como P. gingivalis, T. forsythia e A.
actinomycetemcomitans no fluido crevicular de mulheres com pré-eclampsia em

comparagao ao grupo de controles.'6:21:29
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O A. actinomycetemcomitans é um periodontopatdogeno que também esta
relacionado a diversas doencgas inflamatérias e infecciosas. Seu potencial de
induzir apoptose em células endoteliais pode ter uma fungdo importante na
etiopatogenia da pré-eclampsia, que é reconhecidamente uma doenga em que

se observa disfuncéo endotelial.?®

Wang et al.*¢ publicaram no ano de 2023 uma revisao de literatura que
reuniu evidéncias sobre o papel das vesiculas da membrana externa bacteriana
na associagao entre periodontite e pré-eclampsia. Foi visto que bactérias gram-
negativas, como as principais bactérias associadas a periodontite, apresentam
vesiculas ricas em toxinas e fatores de viruléncia em sua membrana externa,
capazes de participar na interagdo com o hospedeiro, configurar uma melhor
adaptacao das bactérias a diferentes ambientes e, mais adiante, atravessar a
barreira hematoplacentaria. O conhecimento desse componente celular e do seu
potencial em um processo patolégico fortalece a hipotese da fungao das
bactérias no desenvolvimento da pré-eclampsia por meio da via indireta de

disseminagao.

Nesse contexto, o papel bacteriano no desenvolvimento da pré-eclampsia
também pode ser favorecido pelo fato de haver um aumento significativo na
expressdo de TLR-4, um receptor de lipopolissacarideos de bactérias gram-
negativas, em mulheres com pré-eclampsia. Ainda foi visto que o aumento da

expresséo de TLR-4 no tecido placentario pode ser induzido pela P. gingivalis.®’

Partindo para o ponto de vista da genética, Mahendra et al.3¢ encontrou
uma associagao no perfil de expressao dos genes NF-kB e PPAR-y em mulheres
com pré-eclampsia e periodontite. Nesse grupo, foi observado uma
desregulagdo do gene PPAR-y e um aumento na expressao do gene NF-kB.
PPAR-y é dito como um gene que controla a expressdo de citocinas pro-
inflamatorias e participa da diferenciagéo trofoblastica e do desenvolvimento da
estrutura placentaria, enquanto NF-kB é um fator de transcri¢do que coordena a
expressdo de varios genes responsaveis pelo processo inflamatério,
demonstrando suas respectivas relagdes com o desenvolvimento da pré-
eclampsia. Entretanto, os autores afirmaram que essa associagao nao era forte

o suficiente para correlacionar periodontite e pré-eclampsia.
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De forma similar, em um estudo, foram encontrados nove diferentes
microRNA compartilhados entre pré-eclampsia e periodontite, indicando uma

base epigenética na associagao entre periodontite e pré-eclampsia.’?

O mecanismo da relagao entre pré-eclampsia e periodontite também pode
acontecer por meio da proteina C reativa ultrassensivel. Foi visto que os niveis
de proteina C reativa ultrassensivel, em mulheres com mesmo diagnostico
periodontal, se encontravam maiores naquelas que desenvolveram preé-
eclampsia, sugerindo uma possivel associagdo entre periodontite, niveis de

proteina C reativa e desregulagdo da fungdo endotelial de mulheres gravidas.?'

Essa relacdo entre as duas condicbes como uma via de mao dupla
também tem sido investigada. Foi visto que a pré-eclampsia é capaz de
influenciar o estado periodontal materno, ja que parametros como profundidade
de sondagem e perda de insergdo clinica se mostraram, em média,
significativamente maiores em pacientes diagnosticadas com pré-
eclampsia.? 141520 Segundo Varshney & Gautam3®, mulheres com pré-eclampsia
apresentam probabilidade quatro vezes maior de apresentarem perda da

insercao clinica.

E possivel que a pré-eclampsia esteja relacionada a uma exacerbacéo da
inflamacgdo do periodonto, visto que Shetty et al.?> demonstraram que houve
progressdo da periodontite nas pacientes com pré-eclampsia. Essa hipotese
também pode ser sustentada pelo achado de 40,6% dos sitios dentarios em
mulheres com pré-eclampsia apresentarem sangramento a sondagem,
comparados ao percentual de 24,7% em mulheres sem pré-eclampsia.’t
Mahendra et al.’¢ também encontrou um maior quantitativo de sitios com
sangramento a sondagem e perda de insercao clinica em mulheres com pré-
eclampsia. Além disso, citocinas inflamatérias, como PGE2, IL-18 e TNF-q,
foram encontradas em maior quantidade em amostras do fluido crevicular

gengival de mulheres com pré-eclampsia.?°

Um estudo realizado com mulheres no periodo de 3 a 28 meses pos-parto
demonstrou que, quando comparadas as mulheres que tiveram uma gestacao
normal, aquelas que tiveram pré-eclampsia durante a gravidez apresentavam

uma pior condigdo periodontal.?? No estudo de Canakci et al.'#, as pacientes com
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pré-eclampsia apresentaram 3,47 vezes mais chances de desenvolver
periodontite. Resultado semelhante foi encontrado posteriormente em outro
estudo, que observou que mulheres com pré-eclampsia grave demonstraram

3,78 vezes mais chances de desenvolver uma periodontite grave.?°

Em contrapartida a todos esses achados, o estudo de Abati et al.?® ndo
demonstrou nenhuma relagcdo entre periodontite e desfechos adversos da
gestagdo, incluindo pré-eclampsia. Esse resultado se repetiu em outros
estudos.®2431.32 Entretanto, essa divergéncia de resultados pode estar
relacionada ao fato dos estudos nao apresentarem certa homogeneidade quanto

aos critérios utilizados para o diagndéstico de periodontite.

Apesar das evidéncias que foram encontradas entre periodontite e pré-
eclampsia, ao observar os resultados de ensaios clinicos randomizados, foi visto
que o tratamento periodontal € um procedimento seguro, mas ndo apresenta
nenhum efeito no desenvolvimento e desfecho da pré-eclampsia.*+*> Entretanto,
€ valido salientar que esses estudos foram realizados em mulheres gestantes,
com diagnostico de pré-eclampsia estabelecido e idade gestacional entre 12 e
34 semanas. Visto que a patogénese da pré-eclampsia esta relacionada com
disfuncdo endotelial e o tratamento periodontal pode promover melhora da
funcdo endotelial, seria importante a realizacdao de um estudo de intervencéao
para determinar os efeitos de tratamento periodontal preventivo antes da
concepgao e em mulheres com risco de pré-eclampsia, em vez da realizagao do

tratamento em mulheres que ja estejam gestando.

No estudo de Ha et al.?’, foi visto que, no grupo de mulheres sem pré-
eclampsia, o procedimento de raspagem e alisamento corono-radicular nos
ultimos 12 meses havia sido realizado com uma maior frequéncia, resultado que
pode demonstrar a importancia do tratamento periodontal precoce e a relacao
entre habitos de higiene bucal e desenvolvimento de pré-eclampsia.

Apesar de varias evidéncias apontarem para uma relagao existente entre
periodontite e pré-eclampsia, poucos profissionais de saude tém conhecimento
diss0.4”*8 Em 2022, foi feita uma pesquisa por questionario com doulas, que
demonstrou como resultado pouco conhecimento acerca da relacéo entre pré-

eclampsia e o periodonto.*® Observando isso, nota-se a necessidade de
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visibilidade que esse tema ainda precisa receber. Cirurgides-dentistas em
conjunto com ginecologistas e obstetras devem estar em constante estudo dessa
relagdo e aprimorar suas habilidades de comunicagdo e educagdo em saude,
tornando o tema mais notério para a populagdo geral e também para a

comunidade da saude.

Pode-se afirmar que uma limitacdo desse estudo foi a pouca quantidade
de ensaios clinicos randomizados identificados. De acordo com a classificacédo
do Oxford Centre for Evidence-based Medicine®°, ensaios clinicos randomizados
apresentam um nivel de evidéncia 1B, se tratando de estudos com alta qualidade
de evidéncias. A escassez desse tipo de estudo e a grande quantidade de
estudos caso-controle, classificados como nivel de evidéncia 3B, acabam por

diminuir a qualidade das evidéncias encontradas.
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5 CONCLUSAO

Foram encontradas diferentes evidéncias que apontam para a existéncia
de uma relagao entre a periodontite e a pré-eclampsia. A relacdo na outra via,
entre pré-eclampsia e periodontite, tem sido mais recentemente investigada,
porém mais estudos sao necessarios para essa analise. O papel das bactérias
periodontopatogénicas e seus produtos é uma das mais fortes hipoteses
propostas para explicar o mecanismo da relacdo entre periodontite e pré-
eclampsia. Entretanto, é necessario que os estudos nessa area continuem e que,
para consolidar esses achados, mais ensaios clinicos randomizados abordando
o tema sejam realizados, uma vez que se configuram como o tipo de estudo com

0 maior nivel de evidéncia cientifica.
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