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Resumo

Introducdo: A pré-eclampsia ¢ uma doenga especifica da gravidez, de etiologia multifatorial,
que acomete 5 a 10% das gestantes, cujos efeitos e complicacdes sdo a maior causa de morbi-
mortalidade materno-infantil. A identificacdo de fatores de riscos ¢ importante para a
compreensdo da patogénese, estabelecimento de estratégias de prevencdo e controle da pré-
eclampsia. Recentemente estudos clinicos e laboratoriais apontam para a hipdtese de associagao
entre a periodontite materna e pré-eclampsia, como parte do esforco para o conhecimento da
complexidade desta doenga.

Objetivos: Verificar se a periodontite ¢ um fator de risco para a ocorréncia de pré-eclampsia
e identificar outros possiveis fatores de risco.

Métodos: Estudo do tipo caso-controle em 574 mulheres assistidas na maternidade do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco. Foram coletados dados biologicos,
socioecondmicos, intercorréncia e assisténcia médica-odontoldgica durante o pré-natal,
tabagismo e parametros periodontais. A pré-eclampsia foi definida de acordo com o critério da
Sociedade Internacional para Estudo da Hipertensdo na Gravidez e para a definicdo de
periodontite foi adotado o critério diagnostico de Loépez. Os fatores de confusdao foram
controlados e o0dds ratio ajustado com as variaveis socioecondOmicas, usando-se analise
multivariada de regressdo logistica. Para a revisdo bibliografica foram utilizados artigos
especificos sobre o tema.

Resultados: As mulheres com periodontite tiveram nove vezes mais chance de ter pré-eclampsia
do que aquelas com o periodonto saudavel. Apds o ajuste, a periodontite materna permaneceu
como variavel independente associada a pré-eclampsia. A pré-eclampsia mostrou-se associada a
fatores biologicos, socioecondmicos e de assisténcia médico-odontoldgica.

Conclusdo: A pré-eclampsia ¢ uma doenga de etiologia multifatorial, associada a fatores
socioecondmicos, bioldgicos e de assisténcia médico-odontologica, dentre os quais a infecgdo
crénica, como a periodontite materna.

Palavras-chave: pré-eclampsia, doencga periodontal, fatores de risco.
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Abstract

Introduction: Pre-eclampsia is a pregnancy- specific disease of multifactorial etiology that
affects 5 to 10% of pregnant women, the effects and complications are the major cause of
morbidity and infant and maternal mortality. The identification of risk factors is important for
understanding the pathogenesis, establishment of strategies for prevention and control of pre-
eclampsia. Recently clinical and laboratory studies suggest that the hypothesis of association
between maternal periodontitis and pre-eclampsia, as part of effort to understanding the
complexity of this disease.

Objectives: Verify that periodontitis is a risk factor for occurrence of pre-eclampsia and
identify other possible risk factors for pre-eclampsia.

Methods: Case-control study in 574 women assisted in the maternity ward of the Clinical
Hospital, Federal University of Pernambuco. Data were collected biological, socioeconomics,
medical and dental complications during prenatal, smoking and periodontal parameters. Pre-
eclampsia was defined according to the criteria of the Internacional Society for Study of
Hypertension in Pregnancy and the definition of periodontitis was adopted the diagnostic
criteria for Lopez. The confounding factors were controlled and adjusted OR with
socioeconomics variables by using multivariate logistic regression analysis. For the literature
rewiew were used specific articles on the subject.

Results: Women with periodontitis were nine times more likely to have pre-eclampsia than
those who had he healthy periodontium. After adjustment to socioeconomic factors and other
factors, maternal periodontitis remained as risk factors for pre-eclampsia. This study showed
the pre-eclampsia is associated with biological, socioeconomics, medical and dental
assistance factors.

Conclusions: We conclude that pre-eclampsia is a disease of multifactorial etiology,
associated with biological, socioeconomics, medical and dental assistance factors, among
wich the chronic infection as a maternal periodontitis.

Keywords: pre-eclampsia, periodontal disease, risk factors.



SILVA, Genivaldo Moura da Periodontite como fator de risco para pré-eclampsia

Lista de tabelas

Lista de tabelas

Revisdo de Literatura

Quadro 1

Estudos epidemioldgicos sobre periodontite e pré-eclampsia
publicados no periodo de 2003 a 2009..........cccceeveeviierieerieenieeieeeeeee, 33

Artigo original

Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Distribuicao dos casos de pré-eclampsia e seus controles, segundo as
caracteristicas biologicas e socioeconomicas maternas. HC — UFPE.
2008 ettt et ettt eanas 47

Distribuigdo dos casos de pré-eclampsia e seus controles, segundo as
caracteristicas  socioeconOmicas,  assisténcia  médico-odontolégica,
intercorréncia no pré-natal e fatores cronicos maternos. HC — UFPE , 2008. 48

Modelo final da analise multivariada da associagdo entre a pré-
eclampsia e a periodontite. HC-UFPE, 2008. ........c..ccccceevviierriiennnen. 50



SILVA, Genivaldo Moura da Periodontite como fator de risco para pré-eclampsia

Lista de abreviaturas

Lista de abreviaturas

HC/UFPE

IMC
IPC
IPCNT
OMS
OR
PIC
PS

RG

SINDROME
HELLP

— Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Pernambuco

Indice de massa corpérea

Indice periodontal comunitario

Indice periodontal comunitario de necessidade de tratamento

Organizacdo Mundial de Saude

— Odds ratio

- Perda de inserg¢do clinica periodontal

- Profundidade de sondagem do sulco gengival

- Retracdo gengival

- Hemolysis elevated enzyme liver low platelets



SILVA, Genivaldo Moura da

RESUMO .......cccccoevens
ABSTRACT ...
LISTADE TABELAS ..

Periodontite como fator de risco para pré-eclampsia
Suméario

LISTADE ABREVIATURAS .

1 - APRESENTACAO .
1.1 Referéncias ........

2 —REVISAO DA LITERATURA ..o,

Fatores de risco para pré-eclampsia

2.1 Introducéo .....
2.2 Pré-eclampsia ..

2.2.1 — Epidemiolo@ia ......cccovveeeeuiieeiiieeiieeeiee et

2.2.2 —Fatores de RISCO  ..oooiiiiiieiiiieiieeie ettt
2.2.2.1- CondicBes SOCIOBCONOMICAS .....ceevveerveereeiieiieeriesie e e e e
2.2.2.2 = 1dade MAterNa .....ccccooverierieieseese e
2.2.2.3 —Primiparidade .........cccociiiiiiiii e
2.2.2.4 — Gravidez mUltipla ...
2.2.2.5 — Pré-eclampsia em gravidez anterior ...........cccccoccevvverieennenn.
2.2.2.6 — Indice de massa COrPOrEa ............ccvvereeeererrreererrererenenen,
2.2.2.7 — Assisténcia pré-natal ............ccccceeveeviviiiiicn e
2.2.2.8 — Doengas cronicas e autoimMUNES .........cccovvrerieereenieneneniens
2.2.2.9 — INfECGOES CrONICAS ...cvvvveeieeiecie e

2.2.3 — Etiologia

2.2.4 — FiS10PAtOIOZIA ..eecuvviieiiieeiieeciie ettt et e e st snne e

2.3- Periodontite ....

2.3.1 — Defini¢ao
2.3.2 — Etiologia

10
11

14
16

18

19
20
20
20
20
21
21
21
22
22
22
23
23
23
24
25
25
25



SILVA, Genivaldo Moura da Periodontite como fator de risco para pré-eclampsia

2.3.3 — Epidemiologia ........c.cccceeviiieniieiiienieeiieeans
2.3.4 —Fatores de TISCO oeeeeeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeneens

2.3.5 — Fisiopatologia .........ccccceevveeciieriienieenieenneens
2.4 Pré-eclampsia e periodontite ...........ccccceoeevveeieeiieieeneennne,
2.5 RETEIENCIAS .oovioiieiieiieieeee e

3—ARTIGO ORIGINAL .......ccoooiiiiiiiiiiiiiiiieeee e

Periodontite como fator de risco para pré-eclampsia

RESUIMO e e
ADSTFACT oo

3.1 INEFOAUGEO ..ooveiiieiieieeeeee e
32 METOO ..o

B33 RESUITAAOS ..o e
3.4 DISCUSSAD ..eeeeeeeeeee et e e e e e e

B35 RETEIENCIAS .oeeeeeeeeeeeeeeee e

4 — CONSIDERACOES FINAIS  ..ooooooeeeeeeeeeeeeenn,

APENIDICES ... ettt
APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido .....
APENDICE B - Formuléario de Entrevista .........cccoeeeeeeveeeen....

APENDICE C - Ficha Periodontal ............cocoooooooeeeeeeeee,

ANEXO ..o

ANEXO A - Carta de Aprovagio Pelo Comité de Etica em Pesquisa

Sumario

26
26
26
28
35

39

40
41
42
43
46
51
55

58

61

62
63
68

69
70



1 - APRESENTACAO



SILVA, Genivaldo Moura da Periodontite como fator de risco para pré-eclampsia 15
Apresentacao

Esta dissertagdo foi motivada a partir da visao interdisciplinar de crescimento e
desenvolvimento do Programa de Pds-Graduacdo em Satide da Crianga e do Adolescente do
Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco e de acordo com a linha
de pesquisa sobre epidemiologia da morbimortalidade do feto e recém-nascido, decidiu-se
estudar a periodontite materna como fator de risco para a pré-eclampsia, considerando-se que
esta doenga figura entre as maiores causas de morbi-mortalidade materno-infantil perinatal® e
que esta situagdo ¢ persistente, mesmo diante do aumento do acesso e melhoria da qualidade
dos cuidados pré-natais e outras medidas preventivas. Os mecanismos fisiopatologicos
relacionados a esta doenga ainda sdo apenas parcialmente compreendidos, apesar das
pesquisas na ultima década® 3. A pré-eclampsia ¢ uma doenca multifatorial, de curso clinico
rapido, caracterizada pela hipertensdo e presenca de proteinuria, apds a vigésima semana de

gestagﬁoa.

A periodontite ¢ um processo inflamatorio e infeccioso dos tecidos de suporte
dos dentes e do osso alveolar, resultando na destruicao dos tecidos e reabsor¢ao do 0sso,

] 4
quando em estagio avangado™.

No inicio da década passada, estudiosos avaliaram a possibilidade da
periodontite ser um fator de risco para doengas cardiovasculares®, uma vez que o periodonto,
quando estd infectado, libera toxinas e bactérias que seguem para a circulagdo sanguineas.
Esta infec¢do induz o organismo a produzir citocinas inflamatorias. Este aspecto, associado a
indicacdo de que uma infecgdo subclinica pode contribuir para a etiopatogenia da doenca
vascular’ levou um grupo de pesquisadores a investigar esta hipotese. A discussdo quanto a

possivel associacdo entre periodontite e aumento do risco de pré-eclampsia ¢ mais recente,
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Apresentacao

somente a partir de 2003 foi publicado um estudo dedicado exclusivamente a este tema®. Em
2007, uma outra pesquisa trouxe mais subsidios para o estudo desta doenca ao apontar para a
plausibilidade biolégica da relacdo entre periodontite e pré-eclampsia, uma vez que foram
encontrados microorganismos periopatogénicos em placentas de mulheres acometidas pré-

eclampsia®.

Apesar de alguns estudos encontrarem associagdo entre a periodontite € um
maior risco de pré-eclampsia®®, duas pesquisas ndo encontraram suporte para a associagdo
entre pardmetros periodontais e pré-eclampsia’® ™. Além disso, diferencas metodologicas e
resultados diferentes foram identificados nos estudos que encontraram esta associagdo. Assim,
as evidéncias cientificas sdo insuficientes para apoiar tal associagdo, o que demanda a

S 12
realizacdo de outros estudos sobre o tema™.

Diante do exposto, este trabalho tem como objetivos: Avaliar se a periodontite
¢ um fator de risco para pré-eclampsia e identificar outros possiveis fatores de risco para esta

doenga.

Com esta finalidade foi elaborada uma revisdo da literatura sobre fatores de
risco para pré-eclampsia, tendo como base os artigos especificos sobre o assunto, revisdes
sistematicas sobre desfechos desfavoraveis da gravidez e fatores de risco para pré-eclampsia,
bem como uma meta-andlise sobre infeccdo materna e risco de pré-eclampsia. Também foi
elaborado um artigo original, intitulado “Periodontite como fator de risco para pré-

eclampsia”, a partir de um estudo do tipo caso-controle.

1.1 Referéncias

1. Kunnen A, Blaauw J, van Doormaal JJ, van Panpus MG, van der Schans CP, Aarnoudse
JG, et al. Women with a recent history of early-onset pre-eclampsia have a worse

periodontal condition. J Clin Periodontol 2007; 34: 202-7.

2. Cota LOM, Guimardes NA, Costa JE, Lorentz TCM, Costa FO. Association between
maternal periodontitis and an increased risk of pre-eclampsia. J Periodontol 2006; 77:

2063-9.
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10.

11.

12.

Apresentacao

. Blaauw J, Graaff R, van Pampus MG, van Doormaal JJ, Smit AJ, Rakhorst G, et al.

Abnormal endothelium-dependent microvascular reactivity in recently preeclamptic

women. Obstet Gynecol 2005; 105: 626-32.

Shub A; Swain JR; Newham JP. Periodontal disease and adverse pregnancy outcomes. J

Matern Fetal Neonatal Med 2006; 19(9): 521-8.

Khader YS, Albashaireh ZSM, Alomari MA. Periodontal diseases and the risk of
coronary heart and cerebrovascular diseases: A meta-analysis. J Periodontol 2004; 75:

1046-53.

Feres M, Figueiredo LC. Da infec¢do focal a medicina periodontal. R Periodont 2007;
17(2): 14-20.

Contreras A, Herrera JA, Soto JE, Arce RM, Jaramillo A, Botero JE. Periodontitis is

associated with pre-eclampsia in pregnant womem. J Periodontol 2006; 77(2): 182-8.

Boggess K A, Lieff S, Murtha AP, Moss K, Beck J, Offenbacher S. Maternal periodontal
disease is associated with an increased risk for preeclampsia. Obstet Gynecol 2003;

101(2): 227-31.

Barak S, Oettinger-Barak O, Machtei EE, Sprecher H, Ohel G. Evidence of
periopathogenic microorganisms in placentas of women with pre-eclampsia. J

Periodontol 2007; 78:670-6.

Khader YS, Jibreal M, Al-Omiri M, Amarin Z. Lack of association between periodontal
parameters and pre-eclampsia. J Periodontol 2006; 77: 1681-7.

Castaldi JL, Bertin MS, Gimenez F, Lede R. Enfermedad periodontal: es factor de riesgo
para parto pretérmino, bajo peso al nacer o preeclampsia? Rev Panam Salud Publ 2006;

19: 253-8.

Vettorre MV, Lamarca GA, Ledo ATT, Thomaz FB, Sheiham A, Leal MC. Periodontal
infection and adverse pregnancy outcomes: a systematic review of epidemiological

studies. Rev Public Health 2006; 22(10):2041-53.
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2.1 Introducéo

A gravidez ¢ um estado fisiologico em que ocorre interacdo de hormdnios,
substancias vasoativas ¢ mudangas fisicas iniciadas pela placenta. Estas alteragdes no tutero e
placenta promovem a perfusdo indispensavel ao desenvolvimento do feto sem comprometer
as necessidades da gestante. Para acomodacdo do crescimento do utero, placenta e feto, o
volume sanguineo ¢ aumentado em 40 a 50%, o que leva a “cardiomegalia” tempordria,
diminui¢do da resisténcia vascular periférica e predominante vasodilatagdo, tipicas da
gravidez normal. Estas adaptacdes organicas nao incluem a elevagdo da pressdo arterial,
podendo ocorrer até mesmo hipotensdo no periodo da sétima a 16* semana, de forma que a

pressio arterial até 130/80 mm Hg é considerada normal em qualquer periodo da gravidez'.

No entanto, durante a gestagdo podem ocorrer as sindromes hipertensivas,
como a hipertensdo cronica, hipertensdo gestacional, pré-eclampsia e eclampsia. Estas
doencas encontram-se entre as principais causas de morte materna no Brasil e a terceira causa
no mundo. Além disso, acarretam altos indices de morbidade materna, dentre eles: coagulagao
vascular disseminada, edema pulmonar, insuficiéncia renal aguda, descolamento prematuro da
placenta, tromboembolismo e hemorragia cerebral e outras complicagdes que atingem os

e . . . . 2
neonatos como restri¢cdo de crescimento intrauterino, parto prematuro e morte perinatal”.
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2.2 Pré-eclampsia

Inicialmente, a eclampsia foi confundida com epilepsia e nao era descrita como
outra doenca até 1739. O termo “eclampsia” foi empregado por Gutsch, em 1776; no entanto,
muitos anos antes fora amplamente aceita como entidade modrbida separada da epilepsia e
histeria. Apos isso, 150 anos se passaram, até que a proteina fosse mensurada na urina, para
que o quadro clinico da eclampsia fosse compreendido. A essa triade hipertensao, edema e
proteiniria chamou-se pré-eclampsia e, por causa das toxinas que se acreditava serem do
organismo da mulher, a desordem foi comumente chamada de toxemia da gravidez ou doenga
hipertensiva especifica da gravidez (DHEG). Atualmente, estas nomenclaturas ndo sao mais

utilizadas™?.

Pré-eclampsia ¢ uma complicacdo exclusiva da gravidez humana, caracterizada
pela hipertensdo associada com proteintria, aumento da resisténcia vascular periférica e
diminui¢do da perfusdo organica, apds a vigésima semana de gesta¢do, frequentemente

acompanhada de edema®.

2.2.1 — Epidemiologia

A pré-eclampsia ocorre em mulheres de ambos os extremos da idade
reprodutiva, porém mais comumente naquelas com idade de até 20 anos, sendo um pouco
mais frequente em mulheres brancas que em afrodescendentes®. A incidéncia oscila de 2 a 8%
em paises industrializados, porém, nos paises em desenvolvimento, como o Brasil, ¢ maior
que 10%, chegando a dobrar estes indices quando analisados dados de centros de referéncia
em atencdo a gravidez de alto risco. Foi estimada uma incidéncia mundial de 8.370.000

casosz‘s, que resultam em 50.000 mortes, anualmente®.

2.2.2 — Fatores de risco

2.2.2.1- CondicBes socioeconémicas

A maioria das pesquisas, ao estudarem a pré-eclampsia incluiram variaveis

socioeconOmicas, dentre elas Boggess et al., nos Estados Unidos da América, que em seu
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trabalho pioneiro sobre este tema, encontraram associagao entre pré-eclampsia e baixa renda
familiar’. Pesquisa realizada na Turquia encontrou resultado semelhante®. Outro trabalho, na

. , . . . < , . - 9
Holanda registrou que um menor nivel educacional materno foi associado a pré-eclampsia’.
Conde-Agudelo et al. (2008) recomendaram que os estudos que abordassem os fatores de
risco para pré-eclampsia, fossem ajustados por fatores socioecondmicos, pois os consideraram

como fatores de confusio'’.

2.2.2.2 — |ldade materna

Estudo realizado com a utilizacdo de banco de dados nos Estados Unidos sobre
epidemiologia da pré-eclampsia, indicou que o risco aumenta 30% para cada ano acrescido
apods os 34 anos, porém a avaliacdo do risco em gestantes jovens tem sido prejudicada porque
algumas pesquisas adotam como critério de exclusio o status menor de idade®. A idade é um
fator de risco para pré-eclampsia, mulheres com 30 anos ou mais tém duas vezes mais chance

de ter pré-eclampsia'’ 2.

2.2.2.3 — Primiparidade

Os estudos mostram que a incidéncia de pré-eclampsia ¢ maior nas mulheres
de primeira gestagio do que nas multiparas'; mesmo assim, nas primiparas a doenca tem
quadro clinico geralmente mais leve e progndstico gestacional mais favoravel, se comparadas
as multiparas com antecedentes de hipertensdo e doengas sistémicas”. A condi¢do de primeira
gravidez ou nuliparidade aumenta até trés vezes o risco de pré-eclampsia’, sendo por isto

conhecida como doenga da primeira gravidez’.

2.2.2.4 — Gravidez multipla

O quadro de pré-eclampsia esta relacionado a existéncia de tecido placentario;
mais frequentemente, quando existe excesso de tecido placentario, a patologia pode ocorrer
até mesmo sem a presencga de feto'. A frequéncia e gravidade da doenca sio altas nos casos de
gravidez multipla®. Se a mulher for portadora de multiplas placentas, isto é, gémeos ou

trigémeos, terd trés vezes mais risco de ter pré-eclampsia. Em estudo de acompanhamento de
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gestagao multipla por fertiliza¢ao in vitro foi encontrado maior risco de pré-eclampsia para as

gravidas de trigémeos, em comparagio com as gestantes de gémeos".

2.2.2.5 — Pré-eclampsia em gravidez anterior

As mulheres que tiveram pré-eclampsia na primeira gravidez t€ém sete vezes
mais risco de té-la novamente na segunda gestacdo, quando comparada aquelas gravidas pela
segunda vez que ndo desenvolveram pré-eclampsia na primeira gestagdo. No entanto, se

. . s ~ . , A . 4 .
possuir histéria familiar desta alteragdo o risco € quase trés vezes maior . Em estudo realizado
na Jordania, com 315 mulheres, foi observado que aquelas com historia de pré-eclampsia em
gravidez anterior tiveram 14 vezes mais pré-eclampsia que as normotensas; naquelas com
historia familiar de pré-eclampsia a ocorréncia desta doenga foi 31 vezes superior, em
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comparacdo as que nao possuiam esse antecedente familiar .

2.2.2.6 — Indice de massa corporea

A obesidade ¢ um fator de risco para pré-eclampsia, cuja frequéncia ¢
proporcional ao aumento da obesidade’. O indice de massa corporea (IMC) pré-gestacional
quando > 35 duplica o risco de pré-eclampsia, mas os fatores de confusdo, como hipertensao
cronica e diabetes, podem alterar esta relagdo, isto porque as mulheres com IMC aumentado
sio também mais predispostas a hipertensdo e diabetes’. Outras pesquisas encontraram

o . PR T SR )
associac¢do entre obesidade e pré-eclampsia” .

2.2.2.7 — Assisténcia pré-natal

A falta de assisténcia pré-natal ¢ um fator de risco para a pré-eclampsia. Como
oA , . . . I

parte desta assisténcia pré-natal deve ser considerada a terapia periodontal”. Em Belo
Horizonte, na Regido Sudeste do Brasil, foi realizado um estudo com 1.206 mulheres e os
pesquisadores encontraram que o pré-natal com seis visitas ou mais ¢ um fator de protecao
f ] Arrrcial2 R . . :

para a pré-eclampsia . A realizagdo do pré-natal deve corresponder, no minimo, a seis
consultas, sendo preferencialmente uma no primeiro trimestre, duas no segundo e trés no

. . ~ s e , 1
terceiro trimestre, conforme recomendacio do Ministério da Saade’.
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2.2.2.8 — Doencas cronicas e autoimunes

No caso da gestante ser portadora de hipertensdo cronica, diabete insulino-
dependente e doenca renal, o risco de desenvolver pré-eclampsia € trés vezes maior. Aquelas
portadoras de doenga autoimune como sindrome do anticorpo antifosfolipidico ou lupus tém
risco até nove vezes maior de serem acometidas de pré-eclampsia do que aquelas sem

alteracdes imunologicas™ >,

2.2.2.9 — Infecgdes cronicas

As pesquisas consideram que a pré-eclampsia ¢ o extremo de uma resposta
inflamatoria. Desta forma, as infec¢des cronicas, por aumentarem a resposta inflamatoria,
podem ser consideradas fatores de risco para pré-eclampsia’. Recentes estudos indicam que as
infec¢des maternas, como as do trato urinario, periodontite, infec¢des por Chlamydia,
citomegalovirus sdo associadas com pré-eclampsia’. Uma revisdo sistematica e metanélise
sobre infecgdes maternas e risco de pré-eclampsia demonstraram que a infeccdo do trato
urindrio e periodontite durante a gravidez estdo associadas com o aumento de risco para
ocorréncia de pré-eclampsia'’. Em um estudo de base populacional, com 15.354 mulheres que
receberam prescricdo de antibidticos por 10 dias, foi relatada a diminuicdo de 52,3% na

e A , A . . . 14
incidéncia de pré-eclampsia, quando comparado com os dados dos cinco anos anteriores .

2.2.3 - Etiologia

A pré-eclampsia ¢ uma doenca multifatorial e com varias predisposigdes, por
isto chamada por alguns de sindrome, no sentido de “agregacdo de sinais e sintomas nao
associados a processo morbido conhecido” ou grupo de achados clinicos de causa
desconhecida'. Em pesquisa com animais, a pré-eclampsia, como condicdo, foi induzida por
infusdo de baixas doses de endotoxinas, durante a gestagdo'®. Até hoje, a etiologia da pré-
eclampsia ¢ desconhecida, largamente especulada e discutida nos estudos. Varias teorias tém
sido propostas, porém as mais provaveis sdo: aumento da reatividade vascular, seguida de
disfuncdo celular endotelial e disfungdo placentaria'’. Foi sugerido, também, que a infec¢do

subclinica pode contribuir para a etiopatogenia da doenca vascular e outras alteragdes
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sistémicas; assim, uma alta incidéncia de bacteritria, infec¢des do trato urinario e doengas

assintomaticas foram relatadas em mulheres com pré-eclampsia'®.

2.2.4 - Fisiopatologia

A pré-eclampsia pode afetar varios 6rgdos e sistemas maternos. No sistema
cardiovascular ocorre constric¢do, espasmo, particularmente nas arteriolas, com aumento da
resisténcia das paredes e pressdo arterial. O dano endotelial permite a saida de fluido e
proteina para os espagos intersticiais, levando a diminui¢do do volume intravascular. O edema
ocorre na maioria das mulheres com pré-eclampsia. O figado pode ser acometido de necrose
ou hemorragia, porém o maior risco hepatico ocorre quando a pré-eclampsia ¢ associada com
a sindrome caracterizada por hemolysis, elevated enzyme liver and low platelets (HELLP). A
lesdo glomerular leva a uma menor excrecao de acido urico e perfusao renal; a necrose tubular
e insuficiéncia renal aguda podem ocorrer nos casos de pré-eclampsia superposta com
hipertensdo cronica. O achado mais comum da pré-eclampsia no pulmao ¢ o edema; no
cérebro ¢ mais frequente a hemorragia; na visdo podem ocorrer disturbios, descolamento de
retina até a cegueira, no entanto a maioria das alteragdes visuais € reversivel. As alteragdes
sanguineas sdo hemdlises, trombocitopenia e coagulagdo intravascular disseminada, esta

14 r . , ~ . 1
ultima, ¢ mais comum nos casos de pré-eclampsia grave'.

As complicagdes para o feto resultam da hipoperfusdo, ruptura de placenta e
parto prematuro, que, dependendo do grau de severidade da pré-eclampsia, podem causar
restricdo de crescimento e maturagdo de o6rgdos como pulmao e glandulas suprarenais, danos
neurolégicos, sindrome do desconforto respiratério, hemorragia intraventricular, enterocolite

. . .1
necrotizante e septicemia.

Aceitando-se a teoria da disfun¢do placentdria, o evento inicial ¢ a falha da
remodelacdo e infiltracdo dos trofoblastos nas artérias espiraladas, levando a hipoperfusao
placentaria, quando a demanda de oxigénio pelo feto ¢ alta. Esta esquemia ttero-placentaria
ocasiona a liberacdo de substancias vasoativas na circulagdo materna, causando dano
endotelial e consequente alteragdo de sua funcdo. Além disso, essa injuria no endotélio
provoca agregagdo plaquetdria, ativagdo do sistema de coagulacdo, aumento da

permeabilidade da parede do vaso e do tonus do masculo liso vascular®.



SILVA, Genivaldo Moura da Fatores de risco para pré- eclampsia 25
Revisao da Literatura

Quando ocorre uma resposta inflamatéria intravascular generalizada na
gestante, citocinas como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucinas sdo liberadas e
podem contribuir para o estresse oxidativo. De acordo com esta hipdtese, radicais livres de
oxigénio participam na formagdo de peroxido lipidico, radicais altamente toxicos que
produzem a injuria nas células endoteliais. Além do dano, esta agressdo resulta em oOxido
nitrico, que interfere na regulacdo da prostaglandina (PGE2). Outras consequéncias do
estresse oxidativo sdo: ativagdo da coagulacdo microvascular, aumento da permeabilidade
capilar e producao de macrofagos, que sdo tipicas das alteragdes vasculares. A arteriosclerose
e a lesdo placentaria que ocorrem na pré-eclampsia compartilham da mesma fisiopatologia,
que ¢ o dano as células endoteliais, caracterizado pela ruptura endotelial focal, necrose
fibrinolitica da parede arterial, infiltragdo dos espagos perivasculares por mondcitos,

deposicio de macrofagos e lipoproteinas™.

2.3- Periodontite

2.3.1 - Definicao

A periodontite ¢ um processo inflamatorio e infeccioso dos tecidos de suporte
dos dentes e do osso alveolar, resultando na destruigao dos tecidos conectivos ¢ reabsor¢ao do
osso alveolar. Esta destrui¢do ¢é caracterizada pela formagdo da bolsa periodontal, definida
como a migragdo apical do epitélio juncional e acompanhamento da gengiva marginal e
papilar ’. A doenga pode ser assintomatica, em alguns casos os pacientes podem relatar mau
halito e sangramento a escovagdo. No entanto, este quadro, nem sempre ¢ valorizado

devidamente pelos pacientes. Quando nio tratada, levara & perda de dentes 2.

2.3.2 — Etiologia

Os organismos primarios da etiologia da periodontite sdo bactérias Gram-
negativas, anaerobicas e microaerofilicas, presentes nas superficies dentdrias que sao
naturalmente colonizadas por uma diversidade de microorganismos. Mais de 500 espécies de
bactérias foram isoladas na placa subgengivalzo, e existem mais de 700 espécies na cavidade
bucal®’. A quantidade de bactérias no ambiente subgengival pode variar bastante, de acordo

com a condi¢io periodontal, de 10’ em sitios rasos e saudaveis, até 10® em bolsas periodontais
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profundas. Esta flora bacteriana ¢ heterogénea, relativamente complexa e varia
significativamente de um paciente para outro’?. As bactérias mais comuns sio:
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythensis, Agregatibacter actinomycetemcomitans,

Treponema denticola, Fusobacterium nucleatum ssp, Prevotella intermédia®®.

2.3.3 — Epidemiologia

A periodontite ¢ uma das infecgdes cronicas mais comuns em seres humanos e
sua prevaléncia pode variar de 10 a 60%, dependendo do critério de diagnostico**. No Brasil
os estudos t€ém mostrado uma prevaléncia ainda maior, oscilando de 25% a 79%, usando
como indice periodontal a profundidade a sondagem e/ou o nivel clinico de inser¢do. A
frequéncia de periodontite ¢ maior em homens do que em mulheres e ocorre mais em

25
afrodescendentes do que em brancos®.

Os resultados observados nos estudos indicam uma relagdo proxima entre periodontite
e nivel socioecondmico. E provavel que quanto pior a condi¢do econdmica e menor acesso
aos servicos de saude, pior sera a condicao periodontal. A progressdao da periodontite parece
acompanhar o avanco da idade, com a populagdo mais idosa exibindo piores padrdes de satide

periodontal®.

2.3.4 — Fatores de risco

Existem varios fatores locais ou sist€émicos que podem modificar a patogénese
da periodontite. Dos numerosos fatores relacionados ao comportamento, ambiente,
caracteristicas individuais e condic¢des sistémicas, alguns podem ser considerados fatores de
risco porque estdo associados ao inicio ou progressao da periodontite. Dentre eles podem ser
citados: tabagism026, diabetes mellitus?’, idade avangada, baixa condigao socioeconémicazg,

estresse, osteoporose € obesidade®.

2.3.5 - Fisiopatologia

As bactérias periodontais provocam uma resposta inflamatoria local e sistémica
do hospedeiro para eliminar os patdogenos. O inicio do processo inclui a adesdo bacteriana as

células epiteliais e ativacdo destas células para secretarem citocinas; como interleucinas (IL-
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1B), (IL — 6), (IL — 8), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), que auxiliam na mobilizagao
dos polimorfonucleares (PMN) e ativa¢ao dos lipopolissacarrideos (LPS) e outros fatores de
viruléncia com seus receptores, como os macrofagos, que também levam a produgdo das
citocinas pré-inflamatorias, como a prostaglandina (PG-E2), fatores de quimiotaxia e

histaminas“".

A resposta inflamatéria prolongada resulta na liberagdo de proteinases e
metaloproteinasas que destroem o tecido conectivo do periodonto, matriz do osso alveolar,
matriz extracelular, o que leva a liberacdo de mais citocinas. A resposta inflamatoria varia de
um individuo para outro e determina a severidade e extensdo da periodontite. Os fatores
inflamatorios sdo produzidos localmente pelos tecidos periodontais, mas também podem cair

na corrente sanguinea e tornarem-se sistémicos>".

No periodonto, o epitélio que recobre o sulco gengival integro tem a fungado de
prevenir a entrada de substincias imunogénicas para o organismo. No entanto, a resposta
inflamatoria periodontal resulta em uma ulceragdo gengival ao redor dos dentes. Esta area da
superficie interna das bolsas periodontais equivale aproximadamente a area palmar de duas
mios adultas, pode variar de 8 a 20 cm” em individuos com periodontite, o que representa um
risco a penetracdo de bactérias e seus fragmentos (lipopolissacarideos), mediadores biologicos
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da inflamagdo (interleucinas, prostagladinas) no sistema circulatorio .

Portanto, a patogénese da periodontite inclui agressdes diretas dos
periodontopatogenos as células, pelas leucotoxinas, e aos tecidos do hospedeiro, pelas
proteinases, e principalmente rea¢des inflamatorias e imunolégicas em resposta as agressoes
microbianas. Esse ambiente inflamatério estimula a resposta de defesa do organismo,
induzindo a migragdo de leucocitos para a area afetada, desencadeando a liberagdo de
mediadores quimicos inflamatdrios, provenientes das proprias células de defesa ou dos
tecidos danificados. Ocorre também liberagdo de citocinas (interleucinas e fator de necrose
tumoral), derivados do acido aracdonio (prostaglandinas e leucotrienos), metaloproteinases
(colagenases e elastases) e proteina C-reativa. Essas substancias potencializam o processo
inflamatorio, por meio do deslocamento de mais células de defesa e de reagdes vasculares e
ainda pelo proprio dano tecidual direto. Desta forma, o processo vai se amplificando,

. - . N 22
chegando até a destruicdo tecidual e reabsor¢ao 6ssea™.
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Estudo realizado em Israel coletou espécimes de placentas de 16 mulheres com
pré-eclampsia e 14 sem pré-eclampsia. Em oito (50%) das que tinham pré-eclampsia, foi
encontrada significativa quantidade de bactérias da flora subgengival, enquanto que nas
mulheres sem pré-eclampsia foram detectados periopatogenos em duas (14,3%). A presenga
de periopatogenos em placentas de mulheres com pré-eclampsia sugere que essas bactérias
contribuem na patogénese da doenca®®. Existem evidéncias de que bactérias periodontais
podem penetrar no corpo humano por bacteremia®, invadir células epiteliais®® e associar-se a

. « . (32
outros fatores no desenvolvimento e progressao da arteriosclerose coronaria™.

2.4 Pré-eclampsia e periodontite

Em 2003, Boggess et al.”, publicaram o primeiro trabalho sobre este assunto,
baseados em pesquisas que indicavam associagdo entre doengas cardiovasculares e
cerebrovasculares com infecgdes cronicas bucais. Estes pesquisadores realizaram uma coorte
prospectiva, na qual acompanharam 1.115 mulheres gravidas saudaveis, a partir da 26°
semana de gestacdo até o parto. Os dados demograficos e médicos foram obtidos na primeira
visita e durante a realizagdo do pré-natal. O exame periodontal foi feito na primeira visita e
repetido por ocasido da segunda visita de pré-natal, para coleta da profundidade a sondagem e
recessdo gengival. A perda inser¢do foi obtida com a soma da profundidade a sondagem e
recessao gengival. Um terceiro exame periodontal foi realizado apos o parto, para confirmar a
progressdo da periodontite. Apds andlise dos dados, foi evidenciado que 49,5% das mulheres
ndo apresentaram a doenga, 37,3% tiveram periodontite moderada e 13,1% tiveram
periodontite grave. As variaveis idade materna, raca, renda, parto prematuro e periodontite
materna foram associadas a pré-eclampsia. Os autores concluiram que a periodontite materna,
em periodo de exacerbagdo durante a gravidez, pode favorecer a migracdo de
microrganismos bucais para a placenta e utero, iniciando uma inflamagdo placentaria que

produz danos teciduais e manifestagdes clinicas de pré-eclampsia.

Canakei et al.® estudaram a possivel associagdo entre doenga periodontal severa
e pré-eclampsia e a correlagdo entre parametros periodontais e o nivel de IL1p3, TNFa e PGE2
no sangue ¢ no fluido do sulco gengival. Para isto, foram convidadas 59 mulheres gravidas,
sendo 20 com pré-eclampsia moderada, 18 com pré-eclampsia severa e 21 normotensas,

assistidas em Erzurum, na Turquia. Foi definida como pré-eclampsia moderada a pressdao
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arterial de 140/90 mm Hg observada, pelo menos, em duas ocasides, separadas por um
intervalo no minimo de 6 horas, ¢ a forma severa foi definida como pressao arterial de
160/110 mm Hg, com o mesmo critério de intervalo de tempo. A periodontite foi definida de
acordo com o critério de Boggess’. Apos as avaliagdes clinicas, as amostras sanguineas e de
fluido do sulco gengival foram submetidas a analise laboratorial, sendo os dados associados
aos resultados clinicos e analisados estatisticamente. A analise de regressao logistica
multivariada indicou alta significancia entre pré-eclampsia severa e doenga periodontal grave.
Depois do ajuste para eliminar os fatores de confusdo, os dados indicaram que as mulheres
com pré-eclampsia severa apresentaram 3,78 vezes mais periodontite grave que as gravidas
normotensas € o 0dds ratio para mulheres com pré-eclampsia moderada foi de 2,43. Os
autores concluiram que a presenca e gravidade da doenca periodontal parece ndo apenas
aumentar o risco de ocorréncia, como também a severidade da pré-eclampsia, em mulheres

gestantes.

O estudo do tipo caso-controle’ foi realizado com mulheres caucasianas, na
Regido Nordeste da Holanda, para investigar se a periodontite materna, em populacao
homogénea, estava associada a pré-eclampsia. O grupo caso foi formado por 17 mulheres que
tiveram pré-eclampsia em gravidez anterior € o grupo controle por 35 mulheres que tiveram a
ultima gestagdo sem complicagdes. Os dois grupos foram acompanhados por 3 a 28 meses, no
periodo pés-parto. Todas as mulheres tinham recebido assisténcia pré-natal durante a ultima
gravidez. Foram coletados dados socioecondmicos, obstétricos, periodontais e amostra do
fluido do sulco gengival. Os resultados evidenciaram que a histéria familiar de doenca
cardiovascular, o indice de massa corpdrea, a primiparidade, a idade gestacional, o peso do
recém-nascido, a ocorréncia de periodontite materna, a presenc¢a das bactérias Micromonas
micros e Campylobacter rectus foram associadas a pré-eclampsia. As mulheres caucasianas
que tiveram periodontite apresentaram oito vezes mais pré-eclampsia, quando comparadas

com as mulheres sem periodontite.

Tomando por base o resultado dos estudos citados anteriormente que
indicaram a hipdtese da periodontite materna aumentar o risco de pré-eclampsia, Khader et
al.t investigaram esta possivel associagdo em mulheres internadas para o parto no norte da
Jordania, em 2005. Para isto, realizaram um estudo caso-controle com 115 mulheres com pré-
eclampsia e 230 normotensas, pertencentes ao mesmo grupo étnico, ndo fumantes, sem héabito

de ingerir bebida alcodlica e que possuiam apenas um parceiro sexual. A coleta de dados foi
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feita 24 horas apos o parto. Apos andlise bivariada os resultados mostraram que a idade
materna, indice de massa corpdrea, condicdo emocional durante a gravidez, numero de partos,
historia de pré-eclampsia em gravidez anterior, histéria familiar de doenca cardiovascular,
historia familiar de pré-eclampsia, gravidez multipla e perda de inser¢do periodontal foram
associadas a pré-eclampsia. Porém, depois do ajuste com fatores bioldgicos e obstétricos por
analise binaria de regressao logistica, nenhum parametro periodontal permaneceu associado a

pré-eclampsia.

Estudo do tipo caso-controle pareado foi realizado para confirmar a associagao
entre periodontite e pré-eclampsia antes e apos o pareamento por conhecidos fatores de risco
da pré-eclampsia'®, considerando os resultados diferentes dos estudos anteriormente citados.
O estudo foi conduzido em um hospital publico da cidade de Belo Horizonte, Regido Sudeste
do Brasil. A amostra foi constituida por 1.206 mulheres, sendo 1.042 do grupo controle,
portanto, sem pré-eclampsia, e 164 do grupo caso. Destas que tiveram pré-eclampsia, 125
foram pareadas com 375 controles. O pareamento foi realizado segundo as variaveis: idade,
hipertensdo cronica e primiparidade. Os dados foram coletados através de aplicagdo de
questionario, exame periodontal e analise dos prontudrios médicos. Apds analise dos dados
foi verificado que a frequéncia de periodontite foi de 41,4%. Também foi observado que
quanto maior o percentual de sitios com sangramento a sondagem, profundidade de sondagem
e perda de inser¢ao > 4 mm, maior o risco para pré-eclampsia. Apos o pareamento e ajuste, a
periodontite materna permaneceu como variavel independente e significantemente associada a

pré-eclampsia.

Baseados nos conhecidos fatores de risco para a pré-eclampsia e no conceito
de que as infecgdes bucais podem ter efeitos na saude sistémica, Canakei et al.'®, realizaram
um estudo de caso-controle pareado com 41 mulheres com pré-eclampsia e 41 sem
complicacdes de pré-eclampsia, em Erzurum, na Turquia. Os dados foram coletados até 48
horas antes do parto. A periodontite materna foi associada a pré-eclampsia, sendo que as
mulheres com periodontite tiveram 3.47 vezes mais pré-eclampsia que as pacientes sem

periodontite.

Cota et al.'” investigaram a associagio entre periodontite materna e aumento de
risco de pré-eclampsia em 588 mulheres gravidas, sendo 109 do grupo caso (com pré-
eclampsia) e 479 do grupo controle (sem pré-eclampsia), todas assistidas em hospital publico

da cidade de Belo Horizonte, Regidao Sudeste do Brasil. O exame periodontal foi realizado 48



SILVA, Genivaldo Moura da Fatores de risco para pré- eclampsia 31
Revisao da Literatura

horas ap6s o parto. Os resultados mostraram que a prevaléncia de periodontite foi encontrada
em 63,8% das gravidas, sendo que estas tiveram 1.8 vezes mais possibilidade de desenvolver
pré-eclampsia que aquelas sem periodontite. A hipertensdo cronica, primiparidade,
periodontite materna e idade menor que 18 anos foram associadas a pré-eclampsia. Mas, os
autores recomendaram prudéncia na interpretagdo dos resultados, uma vez que tanto a

periodontite como a pré-eclampsia sao de etiologia multifatorial.

Contreras et al."® realizaram um estudo caso-controle em Cali, na Colombia,
com 130 mulheres que tiveram pré-eclampsia e foram atendidas no Hospital Universitario e
243 mulheres sem pré-eclampsia, assistidas no Centro de Satde Siloé¢, para determinar o
efeito da periodontite e da microbiota subgengival no desenvolvimento da pré-eclampsia. No
grupo-caso a pré-eclampsia foi definida quando as pacientes apresentaram pressdo arterial
maior ou igual a 140/90 mm Hg e proteinuria confirmada com 0.3g/24 horas. O grupo-
controle foi constituido de mulheres com gravidez saudavel. Em ambos os grupos a faixa de
idade gestacional foi de 26 a 36 semanas, e delas foram colhidos os dados sociodemograficos,
fatores de risco obstétrico, condi¢do periodontal e amostra da microbiota subgengival. Os
resultados evidenciaram associacdo entre periodontite materna e pré-eclampsia e que as
mulheres com periodontite tiveram um risco trés vezes maior de desenvolver pré-eclampsia,
em relacdo as mulheres com o periodonto sauddvel. No processamento laboratorial as
bactérias mais presentes no fluido subgengival das mulheres foram: Porphyromonas

gingivalis, Tannerella forsythia e Eikenella corrodens.

Oettinger-Barak et al.'® avaliaram o papel da periodontite avangada e dos
marcadores imunologicos no desenvolvimento da pré-eclampsia severa, através de um estudo
de uma série de casos de mulheres gravidas atendidas no Centro Médico Bnai-Zion em Haifa,
Israel. As gestantes foram divididas em dois grupos: o grupo de casos com 15 gravidas
portadoras de pré-eclampsia e o grupo-controle, formado por 15 gestantes saudaveis,
assistidas no mesmo hospital, com idade, condi¢do socioecondomica ¢ tempo de gestagdo
semelhante, selecionadas aleatoriamente por apresentarem precaria saude bucal, porém sem
historia de alteragdes sistémicas. O exame periodontal e a coleta do fluido do sulco gengival
foram feitos 48 horas antes do parto. Apds o processamento dos dados, foi constatado que os
parametros periodontais: profundidade da bolsa e nivel de insercao da gengiva, assim como os
indicadores imunologicos: PGE2, IL1B e TNFa foram associados a pré-eclampsia, de forma

que o estudo indicou uma possivel correlagdo entre os pardmetros clinicos e imunologicos. Os
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resultados também sugeriram que as citocinas circulantes e a periodontite estdo associadas a

patogénese da pré-eclampsia.

A plausibilidade bioldgica da associag@o entre a periodontite e a ocorréncia de
pré-eclampsia pode ser considerada partindo-se de dois possiveis mecanismos: a migragao da
propria bactéria para o foco de infeccao extrabucal, ou o estabelecimento de um quadro
inflamatorio sistémico crénico a partir de uma infec¢do local, como a periodontite. Porém, o
principal mecanismo pelo qual a periodontite influencia o surgimento de outras doengas no
organismo ¢ o proprio quadro inflamatério sistémico decorrente da infeccdo periodontal

cronica®.

Considerando a teoria de que as bactérias da periodontite estimulam a sintese e
liberacao de prostaglandinas e por isto constituem um fator de risco para pré-eclampsia,
Castaldi et al* realizaram um estudo transversal com 1.562 puérperas, em Baia Branca, na
Argentina. O exame periodontal foi realizado 72 horas ap6s o parto. Os resultados mostraram
que 157 (10%) tiveram pré-eclampsia e 274 (17,5%) apresentaram periodontite, porém nao

foi encontrada associacao entre periodontite materna e pré-eclampsia.
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Quadro 1- Estudos epidemioldgicos sobre a associag@o entre periodontite e pré-eclampsia publicados no periodo de 2003 a 2008.

Referéncia Amostra Definicdo de periodontite Variaveis Resultados Conclusdo
Tipo de
estudo
Bogges et al. 2003 Coorte 1115 mulheres gravidas | Periodontite moderada: 15 sitios Idade materna, raca, RR=2,1 Periodontite foi associada com o
com menos de 26 com profundidade > 4mm em 1 ou | peso, renda, IC (1,0-4,4) aumento do risco
semanas de gravidez mais dentes com sangramento a tabagismo, idade de desenvolvimento de pré-
Final: 39 com pré- sondagem gestacional, estado civil e eclampsia
eclampsia Periodontite severa: mais que 15 periodontite materna
sitios com profundidade > 4mm
em 1 ou mais dentes, com
sangramento a sondagem
Canakei et al., 2004 Caso-controle | 41 casos 1 ou + sitios com profundidade de | Idade, estado civil, nivel OR= 3,47 Periodontite foi associada com o

pareado 41 controles sondagem >4 mm e com educacional, renda IC (1,07 -11,95) | aumento do risco
sangramento a sondagem e perda familiar, tabagismo, de desenvolvimento de
de inser¢do > 3mm, no mesmo alcool, pré-natal, peso pré-eclampsia
sitio materno, n° de parto, n°
de gestacdes
Castaldi et al., 2006 Transversal 1562 mulheres gravidas | 4 dentes ou + com, pelo menos, Tabagismo RP=0,99 Nao foi verificada associag¢do
analitico Final: 157 com pré- Isitio com perda de insergdo > IC (0,70 — 1,40) | entre periodontite ¢

eclampsia 3mm desenvolvimento
de pré-eclampsia
Contreras et al., 2006 Caso-controle | 130 casos 2 ou + sitios com profundidade de | Idade materna, estado OR=3,0 Periodontite foi associada com o

243 controles

sondagem >4 mm + perda de
insercdo de

>4 mm e

sangramento a sondagem

civil, raga, nivel
educacional, renda
familiar,

placa subgengival

IC (1,91 -4,87)

desenvolvimento
de pré-eclampsia

Cota et al., 2006

Caso-controle

109 casos
479 controles

Profundidade de sondagem > 4
mm e perda de inser¢do > 3 mm,
no mesmo sitio e a0 menos em 4
dentes

Idade materna, nivel
educacional, hipertensao
cronica, niamero de
gravidez, tabagismo,
alcool e pré-natal

OR=1,88
IC (1,1 -3,06)

Periodontite foi associada com o
aumento do risco
de pré-eclampsia
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Khader et al., 2006

Caso-controle

115 casos
230 controles

Porcentagem de sitios com perda
de inser¢do > 3 mm e profundidade
de sondagem > 4mm

Idade, nivel
educacional, ocupacio,
renda familiar, peso
antes da gestagao,
altura, IMC, numero de
gestagodes prévias

Profundidade a
sondagem

OR =0,99

IC (0,99 -1,01)
perda de insercao
OR=0.92

IC (0,37-2,26)

Nao foi verifica-

da associagdo

entre periodonti-

te e desenvolvi-

mento de pré-eclampsia

Kunnen et al., 2006 Caso-controle | 17 casos Periodontite moderada: até 15 Idade materna, IMC, Periodontite Periodontite foi associada com o
35 controles sitios com profundidade > 4mm numero de gravidez, moderada desenvolvimento de pré-
em | ou mais dentes, com idade gestacional, peso | OR =79 eclampsia
sangramento a sondagem da crianga ao nascer, IC(1,9-32,8)
Periodontite severa: mais de 15 tabagismo e nivel Periodontite
sitios com profundidade > 4mm educacional severa
em 1 ou mais dentes com OR=6,2
sangramento a sondagem IC(1,7-23,3)
Canakci et al., 2007 Caso-controle | 18 casos Periodontite moderada:1 a 15 Idade materna, nivel Periodontite Periodontite foi associada com o
21controles sitios com profundidade > 4mm e educacional, renda moderada aumento do risco,
1 ou mais dentes com sangramento | familiar, idade OR =2,43 de ocorréncia e
a sondagem gestacional, peso da IC(1,13-8,19) severidade de
Periodontite severa: mais de 15 mae, numero de Periodontite pré-eclampsia
sitios com profundidade > 4mm e gravidez, tabagismo, severa
1 ou mais dentes com sangramento | alcool e pré-natal OR =3,78
a sondagem IC (1,77 -12,74)
Siqueira et al., 2008 Caso-controle | 164 casos Profundidade de sondagem > 4 Idade materna, nivel OR =1,94 Periodontite foi associada com o
pareado (125 pareados) mm e perda de inser¢do > 3 mm, educacional, IC (1,37-2,77) desenvolvimento de pré-
1042 controles no mesmo sitio € a0 menos em hipertensdo cronica, eclampsia
(375 pareados) quatro dentes numero de gravidez,

tabagismo, alcool e pré-
natal
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Resumo

Objetivos: Verificar se a periodontite ¢ um fator de risco para a ocorréncia de pré-eclampsia e
identificar outros possiveis fatores de risco.

Método: Estudo do tipo caso-controle com uma amostra de 574 mulheres, 284 casos ¢ 290
controles, assistidas na maternidade do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Pernambuco, cidade do Recife, Regido Nordeste do Brasil, entre novembro de 2007 e agosto
de 2008. Foram coletados dados bioldgicos, socioecondmicos, intercorréncia e assisténcia
médico-odontoldgica durante o pré-natal, tabagismo e parametros periodontais. Os fatores de
confusdo foram controlados e odds ratio ajustado com as variaveis socioecondmicas usando-
se analise multivariada de regressao logistica.

Resultados: As mulheres com periodontite tiveram nove vezes mais chance de ter pré-
eclampsia do que aquelas com o periodonto saudavel ( OR= 8,95 IC 4,07-19,69 p< 0,001).
ApoOs ajuste com outros fatores de risco, a periodontite materna permaneceu como variavel
independente associada a pré-eclampsia. A pré-eclampsia mostrou-se associada a fatores
biologicos, socioecondmicos e de assisténcia médico-odontologica. O indice de massa
corpérea (IMC)>30 (OR=1,90 IC 1,31-2,74 p=0,001), consumo de adgua ndo encanada (OR
1,68 IC 1,04-2,70 p=0,031), auséncia de equipamento eletronico DVD (OR=1,62 IC 1,07-
2,46 p=0,022), ndo ter realizado consulta ao dentista (OR=2,07 IC 1,20-3,55 p=0,008),
nimero de consultas no pré-natal<6 (OR=0,65 IC 0,44-0,95 p=0,028) e periodontite materna
(OR=8,95 IC 4,07- 19,69) p< 0,001) foram as variaveis associados a pré-eclampsia.
Conclusao: A pré-eclampsia ¢ uma doenga de etiologia multifatorial, associada a fatores
socioeconomicos, bioldgicos e de assisténcia médico-odontoldgica, dentre os quais as
infecgdes cronicas, como a periodontite materna.

Descritores: pré-eclampsia, doenga periodontal, fatores de risco.
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Abstract

Objectives: Verify that periodontitis is a risk factor for occurrence of pre-eclampsia and
identify other possible risk factors.

Method: We made a case-control study with a sample of 574 women, 284 cases and 290
controls, assisted in the Maternity of the University Hospital, Federal University of
Pernambuco, city of Recife, in Northeastern of the Brazil, from November 2007 to August
2008. We collected data socioeconomics, biological, medical and dental complications during
prenatal, smoking and periodontal parameters. The confounding factors were controlled and
adjusted odds ratio with socioeconomics variables by using multivariate logistic regression
analysis.

Results: Women with periodontitis were nine times more likely to have pre-eclampsia than
women who had a healthy periodontium. (OR = 896 CI 4,07-19,69 p<0,001). After
adjustment with other risk factors for maternal periodontitis remained as independent variable
associated with pre-eclampsia. The pre-eclampsia was associated with risk factors biological,
socioeconomics, medical and dental assistance. Body mass index BMI>30 ( OR = 1.90 CI
1.31 — 2.74 p=0,001), no consultation with the dentist ( OR = 2.07 CI 1.20 — 3.55 p = 0.008),
consumption of water is not piped (OR = 1.68 CI 1.04 —2.70 p = 0.031), absence of electronic
equipment DVD ( OR = 1.62 CI 1.07-2.46 p = 0.022) and maternal periodontitis (OR =8.28
CI3.68 —19.36 p <0.001), number of visits to prenatal care <6 ( OR =0.65 CI 0.44 —-0.95p
= 0,028 ) were variables associated with pre-eclampsia.

Conclusion: Pre-eclampsia is a disease of multifactorial etiology associated with factors
biological, socioeconomics, medical and dental assistance, among wich a chronic infection
such as maternal periodontitis.

Keywords: pre-eclampsia, periodontal disease, risk factors.
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3.1 Introducéo

As sindromes hipertensivas sdo as alteragdes que ocorrem com maior
frequéncia no periodo de gravidez, em mulheres de todo o mundo, dentre elas a hipertensao
cronica, a pré-eclampsia e a eclampsia. Apresentam incidéncia de 2 a 8% nos paises
desenvolvidos, porém em paises emergentes, como o Brasil, esta taxa ¢ maior que 10%. Com
isto, as sindromes hipertensivas tornaram-se a principal causa de morte materna, em nosso
pais, e a terceira no mundo, acrescendo-se o fato de que estas doencas resultam em alto indice
de morbidade materna e neonatal, devido as complicacdes que acometem os Orgidos e

. 1
sistemas .

A pré-eclampsia ¢ uma doenca multifatorial, de curso clinico rapido, que
ocorre durante a gravidez, caracterizada pela hipertensdo e presenca de proteinuria, apds a

. g ~ 2
vigesima semana de gestagao”.

A periodontite ¢ um processo inflamatorio e infeccioso dos tecidos de suporte
dos dentes ¢ do osso alveolar resultando na destruigdo dos tecidos e reabsor¢cdo do osso,
quando em estagio avancado®. A infec¢do periodontal ¢ produzida por bactérias, na sua
maioria, Gram negativas, anaerdbicas, cuja acdo induz a liberacdo de lipopolissacarideos,

. . . , . 4 . - n . .
endotoxinas ¢ mediadores inflamatorios”. E uma das infecgdes cronicas mais comuns no ser
humano, sua prevaléncia oscila de 10% a 60%, dependendo da populacdo estudada e do

indice periodontal empregado’.

Quanto a relagdo da periodontite com diferentes quadros sistémicos,
inicialmente os estudos a consideraram como um fator de risco para doengas
cardiovasculares®. A partir de 2003, surgiu a discussdo quanto a possibilidade da periodontite
aumentar o risco de pré-eclampsia’®. Biologicamente a relagio entre periodontite e pré-
eclampsia ¢ plausivel, uma vez que este processo inflamatorio causa ulceracdo nas paredes do
sulco gengival, com liberacao de toxinas e bactérias que seguem para a circulagao sanguineag,
e podem ser encontrados microorganismos periopatogénicos em placentas de mulheres com

A mmeiald A TAm A - ;o T
pré-eclampsia™. Além disso, os mecanismos possiveis de desencadear a pré-eclampsia foram

demonstrados experimentalmente em animais, ap6s a inoculagdo de endotoxinas em fémeas
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gestantes. Nesses estudos, a infeccdo afetou a satde da gestante e interferiu no

desenvolvimento das estruturas vitais do feto, levando a desfechos indesejaveis™.

Apesar de alguns estudos encontrarem associagdo entre a periodontite € um
maior risco de pré-eclampsia® "°. Outras pesquisas ndo confirmaram esta associagdo™ *3.
Além disso, os estudos que encontraram associagdo entre periodontite e pré-eclampsia
utilizaram métodos distintos e obtiveram resultados diferentes, de forma que as evidéncias
cientificas sdo insuficientes para apoiar tal associa¢do, o que demanda a realizacdo de outros

14
estudos sobre o tema .

Assim, este trabalho se propde averiguar a hipotese de que a presenca de

periodontite em mulheres ¢ um fator de risco para o desenvolvimento da pré-eclampsia.

3.2 Método

Desenho e Local do Estudo

Estudo do tipo caso-controle realizado na maternidade do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Pernambuco (HC/UFPE). Esta maternidade recebeu o titulo de
Hospital Amigo da Crianca, localiza-se na cidade do Recife, Estado de Pernambuco, Regido
Nordeste do Brasil, e ¢ referéncia para gestacdo de alto risco. Tem uma média de 2.120
partos/ano, com uma taxa de 26% de pré-eclampsia e 29% dos partos realizados em

adolescentes.
Tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi definido adotando-se, como parametros, um nivel de
significancia de 5% e poder de estudo de 80%. A proporc¢ao de individuos expostos no grupo
casos (prevaléncia de periodontite no grupo de casos) foi estimada em 23% e a propor¢do de
individuos expostos no grupo controle (prevaléncia de periodontite no grupo controle) em
13%, tomando-se como base a exposi¢ao na populacdo estudada. O que corresponde a um
odds ratio (OR) de 2:0 ¢ uma razdo de casos e controles de 1:1. Foi utilizado para célculo o

“software” Epilnfo, versdo 6.04d, programa Statcalc, o qual determinou uma amostra de 250
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casos e 250 controles. Com um acréscimo de 10% para perdas, o tamanho final de amostra

minima foi de 275 casos e 275 controles, totalizando 550 mulheres.

Selecdo da amostra

Foram consideradas casos as puérperas com pré-eclampsia definida de acordo
com o critério da Sociedade Internacional para Estudo da Hipertensdao na Gravidez, como o
aparecimento da pressdo arterial diastélica >90 mm Hg, aferida em duas ocasides, com
intervalo minimo de 4 horas, em combina¢do com proteintria >300 mg/24 horas ou 2+ de
labsticks, desenvolvida apos a vigésima semana de gestacdo, em mulheres previamente
normotensas®. Os controles foram definidos como as puérperas sem pré-eclampsia, admitidas

consecutivamente apos a selecdo de um caso de pré-eclampsia.

Foram excluidas mulheres que relataram ou cujo prontudrio tinha registro de
doencas sistémicas, como diabetes cronica, cardiopatias, lupus, nefropatias, febre reumatica,
hipertensdo antes da gravidez, pré-eclampsia em gravidez anterior, gravidez multipla, sifilis,
sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida, toxoplasmose, citomegalovirus, rubéola,
alteracdes sistémicas que necessitavam de profilaxia antibidtica antes da sondagem

periodontal e aquelas que foram submetidas a tratamento periodontal durante a gestagao.
Coleta de dados

Apos o convite e explicacdo sobre a pesquisa, as mulheres assinaram um termo
de consentimento livre e esclarecido e foram entrevistadas por uma neonatologista, para
obtengdo dos dados socioecondmicos, biologicos, assim como informagdes sobre
intercorréncias e assisténcia médico-odontologica durante a gravidez. Foram coletadas as
variaveis idade materna, indice de massa corporea pré-gestacional, numero de gestagdes,
escolaridade materna e paterna, estado civil, renda familiar, habilidade de leitura materna e
paterna; aspectos de saneamento bdsico: origem da agua consumida, destino do lixo e
instalacdes sanitdrias; acesso a bens de consumo: televisor, geladeira e equipamento
eletronico DVD, niimero de consultas no pré-natal, periodo da primeira consulta pré-natal,

infec¢do urinaria, leucorreia vaginal, consulta ao dentista, periodontite materna e tabagismo.

Em seguida, era agendado o exame bucal, executado por um tUnico cirurgido-

dentista, o qual ndo tinha conhecimento sobre o a que grupo pertencia a paciente. O
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examinador participou de um processo de treinamento e calibragcdo, previamente ao inicio dos
exames. O exame periodontal foi realizado no proprio leito da maternidade, até¢ 48 horas apos
o parto. Foram utilizados espelho plano n° 5 e sonda periodontal da Universidade Carolina do
Norte (HuFriedy), referéncia PCPUNC15BR. O exame constou da obtencao da profundidade
de sondagem (PS) considerada como a distdncia entre a borda gengival ¢ a base do sulco
gengival, e a recessao gengival (RG) definida como a distancia entre a juncdo amelo-
dentinaria e a base do sulco gengival, em seis pontos, trés na face vestibular e trés na face
lingual ou palatina, em todos os dentes, excluindo-se os terceiros molares. Para defini¢do da
periodontite, adotou-se como pardmetro a presenca de quatro ou mais dentes com um ou mais
sitios apresentando profundidade de sondagem >4 mm e perda de inser¢ao clinica >3 mm, no
mesmo sitio™. Os dados foram anotados em uma ficha clinica, por uma auxiliar de

consultorio odontologico devidamente treinada.

Considerando-se que sdo poucos os estudos sobre pré-eclampsia e periodontite
materna, foi realizado um estudo piloto de 50 casos e 50 controles, para validacdo do
questionario e auxiliar no célculo do tamanho da amostra. Apés o mesmo, foram feitos os
ajustes no questionario, obtida a exposi¢do prévia a periodontite da populacdo estudada e
verificada a necessidade de trabalhar com um tamanho da amostra quatro vezes maior, de

forma a atender a necessidade de ajuste aos varios fatores de confusdo da pré-eclampsia.

Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Centro de Ciéncias

da Saude da Universidade Federal de Pernambuco (Processo 0268.0.172.000-07).

Andlise dos dados

Os dados do questionério e ficha clinica foram pré-codificados e checados
diariamente quanto a consisténcia do seu preenchimento. A dupla entrada dos dados foi
realizada através do programa estatistico Epiinfo, versao 6,04d (CDC, Atlanta, USA) e, para
as analises estatisticas, foi empregado o software Intercooled Stata 8.0 niimero de série
1980535140.

Foi calculado o odds ratio bruto e ajustado da associagao entre periodontite e
pré-eclampsia. A medida de associagdo utilizada foi o odds ratio e foram calculados os

intervalos de confianca de 95% e o valor de p. Os potenciais fatores de confusio foram
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distribuidos em blocos, procedendo-se a analise uni e multivariada por regressao logistica
dentro de cada bloco. Foram selecionadas, para analise multivariada de cada bloco, aquelas
variaveis que, na analise univariada apresentaram valor de p<0.20, permanecendo no modelo
final aquelas que, na analise multivariada correspoderam a p<0.05. Em seguida, foi realizada
a analise multivariada por regressdo logistica final, com as varidveis selecionadas nos
modelos multivariados de cada bloco. A estratégia utilizada foi ““step-up”, sendo as varidveis
introduzidas sequencialmente no modelo, de acordo com o valor de p. A associacdo entre
periodontite e pré-eclampsia foi ajustada pelo conjunto das varidveis selecionadas em cada

bloco e pelo multivariado final.

3.3 Resultados

O estudo foi realizado com uma amostra de 574 mulheres (284 casos e 290
controles), sendo a média de idade 24,4 anos. Para a amostra como um todo, observou-se que
a maioria relatou ter até 8 anos de escolaridade, baixa condi¢do socioeconOmica; 50,2%

tinham renda familiar inferior a um salario minimo e 78,2% trabalhavam como dona de casa.

A frequéncia de periodontite foi 10,8%. As mulheres tabagistas
corresponderam a 7,8% da amostra, fumavam de 10 a 20 cigarros por dia e mantiveram o
habito durante a gravidez, com a mesma frequéncia de consumo (Dados ndo apresentados em

tabelas).

Na tabela 1 ¢ apresentada a distribui¢do dos casos e controles, segundo as
condigdes socioecondmicas e variaveis bioldgicas maternas. Na andlise bivariada o indice de
massa corporea(IMC) > 30, a escolaridade materna e paterna, a habilidade a leitura materna e
paterna foram associados a pré-eclampsia,com significancia estatistica, com odds ratio

variando entre 1,72 e 3,06.

A tabela 2 apresenta a distribuicao dos casos de pré-eclampsia e seus controles,
segundo as variaveis relacionadas as caracteristicas socioecondmicas, intercorréncias e
assisténcia médico-odontoldgica durante o pré-natal e fatores cronicos maternos, submetidos a
analise bivariada. Verificou-se que oito das 13 varidveis estudadas apresentaram OR
estatisticamente significante, tendo a periodontite materna representado o fator de exposicao

com maior chance para a pré-eclampsia (OR=8,28; IC 3,68 — 19,36).
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Tabela 1 Distribuicdo dos casos de pré-eclampsia e seus controles segundo as caracteristicas

biologicas e

Variaveis bioldgicas e

socioecondémcas

N 574

Idade materna (anos)
<20
>20
indice de Massa Corpdrea
>30
<30
NUmero de gestaces
Primigesta
Multigesta
Escolaridade materna (anos)
<4
>4
Escolaridade paterna(anos)*
<4
>4
Mora com o pai da crianca
Nao

Sim

Renda familiar (salarios minimos)

<1
> 1

Habilidade de leitura (mae)

N3io 1&/Lé com dificuldade

Lé com facilidade

Habilidade de leitura (pai)**
Nao 1&/Lé com dificuldade

Lé com facilidade

e 05(cinco) nao informados

socioeconomicas maternas. HC — UFPE , 2008

88
196

126
241

132
152

81
203

100
181

39
245

171
113

38

246

74
209

Pré-eclampsia

Casos

%

31,0
69,0

44.4
84,9

46,5
53,5

28,5
71,5

35,6
64,4

13,7
86,3

60,2
39,8

13,3

86,7

26,1
73,9

Controles
n %

81 27,9
209 72,1
90 31,0
274 94,5
132 45,5
158 54,5
49 16,9
241 83,1
70 243
218 75,7
31 10,7
259 89,3
155 53,4
135 46,6
17 5,9
273 94,1
49 17,0
240 83,0

** (02(dois) nao informados

OR

1,16

1,77

1,04

1,96

1,72

1,33

1,32

2,48

1,73

(0,81 — 1,66)

(1,26 — 2,49)

(0,74 — 1,46)

(1,31 -2,93)

(1,20-2,47)

(0,80 — 2,20)

(0,95 - 1,84)

(1,37-4,51)

(1,16 — 2,60)

0,422

0,001

0,883

0,001

0,003

0,266

0,102

0,003

0,008
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Tabela 2 Distribuigdo dos casos de pré-eclampsia e seus controles segundo as caracteristicas socioeconémicas,

intercorréncia e assisténcia médico-odontoldgica no pré-natal e fatores cronicos maternos. HC — UFPE , 2008

Variaveis socioecondmicas, assis- Pré-eclampsia OR IC p
téncia e intercorréncia no pré Casos Controle
-natal e fatores cronicos N 574 n % n %
Origem da &gua consumida
Pogo/Chafariz/outras 82 28,9 44 15,2 2,27 (1,50 - 3,42) <0,001
Encanada 202 71,1 246 84,8 1
Destino do lixo
Outros 94 33,1 54 18,6 2,16 (1,47 -3,18) <0,001
Coleta direta 190 66,9 236 81,4 1
Instalages sanitarias
Nio 112 39,4 71 24,5 2,01 (1,40 - 2,87) <0,001
Sim 172 60,6 219 75,5 1
Televisor
Nio 34 12,0 14 4.8 2,68 (1,41 -5,11) 0,003
Sim 250 88,0 276 95,2 1
Geladeira
Nio 69 243 42 14,5 1,90 (1,24 -2,90) 0,003
Sim 215 75,7 248 85,5 1
DVD
Nao 115 40,5 71 24,5 2,10 (1,47 - 3,00) <0,001
Sim 169 59,5 219 75,5 1
Consultas pré-natais(PN)*
<6 178 63,6 194 69,0 0,78 0,55-1,11) 0,171
~6 102 36,4 87 31,0 1
Primeira consulta PN*
(Trimestre)
. 117 41,8 118 42,0 0,99 (0,71 - 1,39) 0,960
>
163 58,2 163 58,0 1
<1
Infeccdo urinaria
s 62 21,8 61 21,0 1,05 (0,70 — 1,56) 0,816
1m
222 78,2 229 79,0 1
Nao
Leucorreia vaginal
si 81 28,5 97 33,4 0,79 (0,56 —1,13) 0,202
1m
203 71,5 193 66,6 1
Nao
Consulta ao dentista
255 89,8 239 82,4 1,88 (1,15 -3,06) 0,012
Nao
29 10,2 51 17,6 1
Sim
Periodontite
si 54 19,0 8 2,8 8,28 (3,68 —19,36) <0,001
1m
230 81,0 282 97,2 1
Nao
Tabagismo
s 27 9,5 18 6,2 1,59 (0,85 -2,95) 0,144
1m
257 90,5 272 93,8 1
Nao

* 13(treze) ndo fizeram pré-natal
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Na analise multivariada foi feito o ajuste das oito variaveis que se mantiveram
no modelo ( Tabela 3 ). A partir do grau de significancia e valor do odds ratio (OR) as
variaveis foram inseridas para ajuste com pré-eclampsia e comparagdo com periodontite
materna. Durante este procedimento de avaliagdo estatistica perderam significancia a

escolaridade materna e escolaridade paterna.

O modelo final (Tabela 3) apresentou a periodontite materna como o fator de
exposi¢cdo com maior chance para o desenvolvimento da pré-eclampsia (OR=8,96 1C 4,07 —
19,69), seguido, em ordem decrescente das varidveis: ndo ter realizado consulta ao dentista
(OR=2,07 IC 1,21 — 3,55), indice de massa corpdrea > 30 (OR=1,90 IC 1,32 — 2,75), consumo
de 4gua ndo encanada (OR=1.69 IC 1,05 — 2,70), auséncia do equipamento eletronico DVD
(OR=1,63 IC 1,07 — 2,47). Em relagdo ao numero de consulta < 6, durante o pré-natal, houve

um efeito protetor (OR=0,65 IC 0,44 — 0,96).
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Tabela 3 Modelo final da analise multivariada da associag@o entre a pré-eclampsia e a periodontite.
HC - UFPE, 2008
Variaveis
Pré-eclampsia
N 574 Casos Controles OR IC p
n % n % Ajustado
Indice de massa corporea
(|>|v3|g) 126 444 90 31,0 1,90 (1,32 -2,75) 0,001
<30 158 55,6 200 69,0 1
Origem da &gua de consumo
POQO/ Chafariz/ outras 82 28>9 44 15:2 1.69 (1 05-2 70) 0.031
Encanada 202 71>1 246 84:8 1
Posse do equipamento eletrénico
DVD
Niio 115 40,5 71 24,5 1,63 (1,07 - 2,47) 0,022
Sim 169 59,5 219 75,5 1
Consulta ao dentista
Nao 255 89.8 239 824 2,07 (121 -3,55) 0,008
Sim 29 10,2 51 17,6 |
NuUmero de consultas no pré-natal*
<6 178 63,6 194 69,0 0,65 (0,44 —-0,96) 0,028
>6 102 36,4 %7 31,0 1
Periodontite materna
Sim 54 19,0 8 2,8 8,96 (4,07 - 19,69) < 0,001
Nio 230 81,0 282 97,2 1

*13(treze) ndo fizeram pré-natal
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3.4 Discussao

Os resultados do presente estudo apontam que as mulheres com periodontite,
tém nove vezes mais chance de desenvolver pré-eclampsia, quando comparadas aquelas que
possuem o periodonto saudavel. A importancia da variavel foi observada desde a andlise
inicial dos dados e apos o ajuste com variaveis socioecondmicas e outros fatores, pela analise
multivariada por regressao logistica, a periodontite materna permaneceu como variavel
independente, associada a pré-eclampsia. Esta doenca mostrou-se, também, associada a

fatores socioecondmicos, bioldgicos e de assisténcia médico-odontologica.

Para realizagdo deste trabalho foi adotado método que contemplasse a
especificidade do assunto estudado. Assim foi com a definicdo das varidveis, selecdo da
amostra, calculo do tamanho da amostra e o controle dos fatores de confusdo. A coleta de
dados foi precedida de treinamento para os examinadores e realizacdo de projeto piloto. No
entanto, este estudo, nao engloba todos os fatores do contexto, no qual estd inserida a pré-

eclampsia.

As condigdes socioecondmicas foram associadas a pré-eclampsia, dentre elas o
saneamento basico inadequado, a falta de acesso a bens de consumo e a baixa escolaridade
materna. A unidade de saude em que foi realizado o estudo atende uma parcela de mulheres
oriundas do interior do Estado e zona rural dos municipios, vivendo sob condi¢des
econdmicas muitas vezes precarias. E provavel que, quanto mais desfavoraveis forem as
condi¢des econdmicas, menor o0 acesso aos servigcos de satde e, portanto, maior a exposi¢ao

aos fatores de risco.

O indice de massa corpérea (IMC) pré-gestacional elevado ¢ citado na
literatura como fator de risco para a pré-eclampsia e outras doencas™®. No presente trabalho

1718 Este

também foi associado a pré-eclampsia, em concordancia com outras pesquisas
aspecto reforca a necessidade da adequacao do peso antes da gravidez e seu controle durante o

periodo de gestagao.

Nesta pesquisa, o numero de consultas no pré-natal < 6 demonstrou ser um
fator de protecdo para pré-eclampsia. Este achado foi inesperado, diferindo do outro

1 : N . . .
trabalho®. Verificou-se que a propor¢io das mulheres que realizaram mais de seis consultas
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no pré-natal foi maior entre as que tiveram pré-eclampsia em relacdo as que a ndo tiveram,
sugerindo que a maior procura por parte deste grupo possa estar relacionada com uma
gravidez de evolugdo ndo habitual, ou seja, as mulheres que consultaram mais poderiam ser
aquelas com gestagdes complicadas, a semelhanca de um estudo sobre adequagdo do pré-natal

2
€ pE€SO a0 nascer 3.

Foi encontrada associacdo entre a nao realizacdo de consulta ao dentista
durante a gravidez e pré-eclampsia. Este aspecto concorda com outro estudo®’, que aponta a
gravidez como um periodo, em que a sua saude bucal da mulher podera repercutir em sua
propria saude gestacional e na de sua crianca, dependendo da assisténcia odontologica que lhe
for dispensada, considerando-se a natureza infecto-contagiosa da doenga periodontal. O
primeiro trimestre ¢ considerado o mais critico para a realizagdo de tratamento odontoldgico;
os procedimentos clinicos devem ser realizados entre o quarto ¢ o sexto més de gestacio; no

terceiro trimestre o atendimento também exige cautela.

A discussdo quanto a existéncia de relacdo entre alteragdes periodontais
durante a gestacdo e efeitos adversos na gravidez foi levantada pela primeira vez no final da
década de 80. Entretanto, somente a partir de 1996, foi dada uma maior énfase as
investigagoes, tendo como marco o estudo de Offenbacher et al. (1998) 2 cujos resultados
indicaram a periodontite como um forte fator de risco para o nascimento prematuro e/ou baixo
peso. Em relacdo a pré-eclampsia, apenas em 2003 surgiram os primeiros estudos
relacionando-a com a periodontite. Existem evidéncias de que a infeccado desempenha um
papel no desenvolvimento da pré-eclampsia e a maioria dos estudos sugerem que a

. . . : L - 7-11
periodontite estd associada com um maior risco para o seu desenvolvimento’ .

A plausibilidade bioldgica da associagdo entre pré-eclampsia e periodontite €
considerada a partir de dois possiveis mecanismos: a migragdo da propria bactéria do
periodonto comprometido para um foco de infeccdo extrabucal, ou o agravamento de um
quadro inflamatorio sistémico cronico. Porém, o principal mecanismo pelo qual a periodontite
influencia o surgimento de outras doencas no organismo ¢ a interagdo com um quadro

inflamatério sistémico ja estabelecido, potencializando-0%.
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Deve-se também levar em conta o aspecto histoldgico periodontal O epitélio
que recobre o sulco gengival integro tem a funcdo de prevenir a entrada de substancias
imunogénicas no organismo. No entanto, a resposta inflamatdria periodontal resulta em uma
ulceragdo interna da papila gengival e sulco gengival. Esta 4rea da superficie interna das
bolsas periodontais equivale aproximadamente a area palmar de duas maos adultas, pode
variar de 8 a 20 cm” em individuos com periodontite, 0 que representa um risco 4 penetragdo
de bactérias e seus fragmentos (lipopolissacarideos), mediadores bioldgicos da inflamagao
(interleucinas, prostaglandinas) no sistema circulatorio®. Os estudos indicam que as bactérias

3

. . . 23 . . , o 1. . 24
periodontais podem penetrar no corpo humano por bacteremia®, invadir células epiteliais™ e

associar-se a outros fatores no desenvolvimento e progressao da arteriosclerose coronaria®.

Apesar de uma revisdo sistemdtica e metanalise sobre infec¢do materna e risco
de pré-eclampsia de Conde-agudelo et al. (2008)? ter encontrado que a infecgdo urinaria e
doenga periodontal durante a gravidez estdo associadas ao aumento de risco de pré-eclampsia,
nenhum ensaio clinico randomizado foi realizado e publicado testando a hipdtese de que o

tratamento periodontal em gestantes reduz a incidéncia da pré-eclampsia.

Apesar das evidéncias, sao poucos os estudos epidemiologicos relatados na
literatura sobre a associacdo entre periodontite e pré-eclampsia. Dos nove artigos encontrados,
sete adotaram um desenho de caso-controle, sendo que a maioria encontrou aumento do risco

. . A . 4,7-10, 1
relativo de desenvolvimento de pré-eclampsia em gestantes com doenga periodontal™ 0. 18,

? reunindo 345 pacientes (115 casos e 230 controles) nao

9 Por outro lado, uma pesquisa’
encontrou comprovacdo para a relacdo de risco, sugerindo que as outras pesquisas talvez
tenham falhas metodoldgicas, como tamanho amostral inadequado e andlises estatisticas

inapropriadas.

Apesar da maioria dos estudos analisados terem encontrado uma associacao
positiva entre periodontite e aumento do risco de pré-eclampsia, limitagdes metodologicas
levantam duavidas sobre os resultados e conclusdes. Houve uma variacdo consideravel na
qualidade metodoldgica, com praticamente todos os estudos mostrando deficiéncias, incluindo
pequeno tamanho da amostra, nimero limitado de andlises estatisticas, controle inadequado

para potenciais confundidores e medi¢dao da doenca periodontal.
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Entre os estudos selecionados, observa-se falta de padronizacdo para a
defini¢ao de periodontite. Os indices existentes apresentam validade limitada. Todos os
estudos consultados utilizaram a avaliag@o clinica de profundidade de sondagem e perda de
inser¢do; e a partir de uma combinacdo desses dados realizaram sua prépria defini¢do da
doenca. Obviamente, a utilizacdo de diferentes critérios para definir a periodontite levara a
diferentes resultados. Outro aspecto importante € que tais parametros clinicos nao
necessariamente indicam que a doenga esta ativa. Um individuo pode apresentar medida de
profundidade de sondagem e perda de insercdo e, no momento do exame, estar em fase de

controle da doenga, sendo esta uma limitagdo deste estudo.

A frequéncia de periodontite materna neste trabalho foi de 10,8%, a partir do
critério diagnostico de Lopez et al. (2004)™. Outro estudo realizado no Brasil', sobre o
mesmo tema encontrou indice de prevaléncia de periodontite diferente. A explicagdo para
estes valores pode estar nas diferencas entre o método empregado, critério diagnostico,
populacdo estudada e o acesso desta aos servigos de salide, neste caso, assisténcia
odontologica especializada. As mulheres com periodontite tiveram um risco nove vezes maior
de pré-eclampsia, similar ao odds ratio do estudo de Kunnen et al (2007)*’, na Holanda, e
maior que em outros trabalhos* ” .

Referente ao método, existe um aspecto comum as pesquisas que utilizam a
periodontite como variavel explicativa, que € a escolha do indice periodontal. Varios indices
periodontais sdo utilizados nas pesquisas, dentre eles o de Russel, Ramfjord, indice
periodontal comunitario (IPC) que ¢ preconizado pela Organizacdo Mundial de Satde (OMS),
e o indice periodontal comunitario de necessidade de tratamento (IPCNT). Mas a maioria
deles trabalha com exame por amostra de dentes, devido a dificuldades operacionais e tempo
investido para a realizacdo do mesmo. Esta op¢do de trabalhar por amostra subestima a
prevaléncia e ndo alcanca a extensio da doenga’’. A maioria das pesquisas sobre pré-
eclampsia e periodontite adotou o exame completo da boca, mas algumas utilizaram apenas a
profundidade de sondagem (PS) e outras empregaram a PS associada ao sangramento a
sondagem e indice de placa visivel. No entanto, entende-se que a periodontite ¢ bem
diagnosticada, quando empregado um indice que inclua a PS e a perda de inser¢do clinica
periodontal (PIC), pois estes parametros sdo mais objetivos € menos susceptiveis a vieses.
Neste trabalho foi realizado o exame bucal incluindo todos os dentes e foi empregada a

profundidade de sondagem e a perda de inser¢do clinica para o diagnostico da periodontite.
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Com base no exposto, pode-se concluir que, neste estudo a pré-eclampsia ¢
uma doenga de etiologia multifatorial, associada a fatores bioldgicos, sociecondmicos e de
assisténcia médico-odontologica, dentre os quais as infecgdes cronicas, como a periodontite
materna. A identificacdo destes fatores de risco durante o pré-natal ¢ fundamental para a
prevencao e o controle da pré-eclampsia, devendo-se valorizar o fator de risco isoladamente,
bem como a sua interagdo com os demais no desenvolvimento da pré-eclampsia.
Considerando-se a alta prevaléncia da pré-eclampsia em nosso meio e que suas consequéncias
atingem tanto a mulher como o recém-nascido, faz-se necessaria a implementacao de politicas
de saude que contemplem esta demanda, principalmente junto as populagdes menos

privilegiadas.
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A partir dos diferentes estudos sobre pré-eclampsia e seus fatores de risco,
observa-se o fortalecimento da hipotese da periodontite materna como fator de risco para a

pré-eclampsia. Esta associacao foi encontrada nos diferentes desenhos de estudos.

As associacdes encontradas nesta pesquisa, entre o indice de massa corpdrea
>30, o numero de consultas no pré-natal <6, a auséncia do equipamento eletronico DVD na
casa, o consumo de dgua nio encanada, a ndo realizagdo de consulta ao dentista durante a
gravidez, a periodontite materna e a pré-eclampsia, refletem os aspectos bioldgicos,
socioeconomicos e de assisténcia a saude, intrinsecos da pré-eclampsia, e j4 expostos na
literatura. Estes trés grupos de fatores devem ser considerados quando da elabora¢do de uma

estratégia de prevencdo e controle da pré-eclampsia.

Com base nos resultados, observa-se que a melhoria das condi¢des de vida da
populacdo, incluindo a educacdo para a saude e o acesso aos servigos de saide ¢ um
componente estratégico de enfrentamento a pré-eclampsia. Nesse contexto, pode-se afirmar
que os cuidados com a satide materna e sua educagao como paciente t€ém efeito na sua propria
saide e na de sua crianca. Assim sendo, faz-se necessdria uma integracdo entre os
profissionais da obstetricia e odontologia, particularmente durante a assisténcia pré-natal, para

assegurar a melhoria da saude das gestantes e seus bebés.

Considerando que pré-eclampsia e periodontite tém fatores de risco comuns,

pode-se afirmar que uma abordagem para controlar alguns deles, trabalhando com grupos de
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risco, pode ter o efeito ampliado no que concerne a prevengdao de outras doencas,
possibilitando intervencdes de baixo custo, maior eficacia e efetividade, quando comparada a

um programa voltado para o controle de doenca especifica.

Em consequéncia, sugere-se a realizagdo de novos trabalhos, como estudos de
intervengdo, que avaliem o efeito da terapia periodontal na redugdo do risco para pré-
eclampsia e outras alteracdes sistémicas, assim como estudos longitudinais, que serdo de

grande valor para elucidar a possivel associacdo entre periodontite materna e pré-eclampsia.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo: DOENCA PERIODONTAL MATERNA COMO FATOR DE RISCO PARA PRE-
ECLAMPSIA.
Instituicdo: UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO Maternidade do Hospital das

Clinicas.

Este estudo cientifico tem por objetivo verificar se a doenca na gengiva de mulheres
gravidas contribui para o aumento da pressdo arterial nas mesmas, situacdo que prejudica tanto a
mulher como o bebé.

Sua entrevista sera individual, preservando suas respostas e¢ sua identidade e os
resultados do estudo serdo divulgados em dissertagdo de mestrado, congressos e/ou outras publicagdes
cientificas.

Informamos que as perguntas da entrevista poderdo causar algum tipo de
constrangimento e que o exame bucal, realizado com espelho e sonda, podera causar algum
desconforto. Vocé serd previamente esclarecida quanto a conduta do examinador, mostrando o
material a ser utilizado durante o exame, ressaltando que se trata de procedimento minimamente
invasivo, com duragdo maxima de 20 minutos e risco de sangramento, nos casos de ocorréncia de
doenca na gengiva.

Sua participacdo ¢ voluntaria e a desisténcia pode ocorrer a qualquer momento, sem
qualquer prejuizo pessoal. As portadoras de doenga na gengiva serdo encaminhadas para tratamento no
ambulatorio da Faculdade de Odontologia da UFPE.

Qualquer esclarecimento necessario podera ser solicitado através de contato com: Dr.
Genivaldo Moura da Silva, no endereco: Universidade Federal de Pernambuco, Maternidade do
Hospital das Clinicas, Avenida Professor Moraes Rego S/N, Cidade Universitaria, Recife-PE. CEP
50670-901, telefone (81) 2126-3712, ou através do e-mail: mouralibia@oi.com.br

Apos estes esclarecimentos, solicitamos que vocé€ formalize sua participagdo, com a

assinatura deste termo.

Pesquisador

Participante

Testemunha 1

Testemunha 2
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APENDICE B

Formulario de Entrevista

/PRO.IETO DOENCA PERIODONTAL MATERNA COMO FATOR DE RISCO PARA PREMATURIDADE )
UFPE
QUESTIONARIO DA MATERNIDADE + UTI NEONATAL: INFORMACOES BASICAS

Numero do Questionario D D D

1. Nome da crianca

2. Nome da Mae

3. Nuamero de Prontudrio (Registro)l:l I:I D I:‘ |:| D D I:' D

4. Endereco

Ne Complemento Bairro Cidade

5. Telefone DDDDDDDD
6. Celular LOOO0000000

7. Idade materna em anos D D

8. Anos de estudo da mae (em anos) D D
88. Nunca foi a escola 99. Nao sabe

9. Estado civil |___|
1. Solteira 3. Uniao consensual 9. Nao informado
2. Casada 4. Separada/divorciada

10. Peso da mae anterior a gravidez ( em Kg)

11. Alturada maeemem __

12. Indice de massa corporea (IMC)

13. Numero de gestacoes (Gesta/para) D D

14. Numero de abortos D I:I
15. Namero de filhos vivos I:I I:I

16. Numero de filhos natimortos [:l D
17. Numero de filhos vivos falecidos (<1 ano) D ':‘
18. Filho prematuro anterior? |:|

1. Sim 2. Nao 9. Ignorado

4 Y,

Pagina 1de6
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20.

2.

31.

32,

34,

36.

37

22.

23
24.
25.
26.
27.
28.
29;
30.

33.

35.

. Fez pré-natal?

1. Sim 2. Nao 9. Ignorado
Local do pré-natal

1: HC 2. Qutros 3. Nenhum 9. ignorado
Numero de consultas pré-natal

1. Nenhuma 2.(1a3) 3.(4a6) 4_(7 a mais)
Periodo de realizacao da 1° consulta do Pré-natal
1. 1° Trimestre 3. 3° Trimestre

2. 2° Trimestre 9. Nao informado

Infeccao urinaria

Corioamnionite

Vaginose (leuucorréia)

Sofrimento fetal agudo

Ruptura prematura de membranas
Tempo de bolsa rota (em horas)
Fuma? 1.Sim 2. Nao

Ha quanto tempo ?

Fumou nesta gravidez? 1. Sim 2. Nao
Se sim, quantos cigarros por dia?

Periodo em que fumou

1. 1° trimestre 3. 3° trimestre
2. 2°trimestre 4. Toda a gravidez
Fumou antes desta gravidez? 1. Sim 2. Nao

Se sim, quantos cigarros por dia?
Usou bebida alcodlica nesta gravidez? 1. Sim 2. Nao

Se sim, que quantidade?

O O O O

Intercorréncias no pré-natal 1.Sim  2.Nao 9.lIgnorado 8. Nao se aplica

[

D%D OOOodnod

HiEIN
]

Usou drogas nesta gravidez? 1.5im 2. Nao

Se sim, que tipo de drogas?

[

Teve febre materna (24 - 48 horas) antes do parto?

1. Sim 2. Nao 9. Ignorado

]

o

Pagina 2 de 6
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51

R

38.
39:
40.
41.
42.
43.
. Diabetes gestacional

45,

46.
47.
48.
49.

50.

52

53.

54.

55;

56,

57.

58.

99.

TPP

DPP

HAS prévia
Pré-eclampsia
Eclampsia

Oligodramnio

Diabetes prévio

OOo0odood

Data do nascimento D D /D I:I / D D D I:I

Hora do nascimento D D :I___J D
Tipo de parto 1. Vaginal 2. Cesariana 3. Forceps r_—l
Tipo de gravidez D
1. Unica 2. Dupla 3. Tripla 9. Ignorado
Sexo do RN 1. Masc. 2. Fem. 9. Indeterminado D

. Apgar no 1° minuto 99. Ignorado D D
Apgar no 5° minuto 99. Ignorado D I:I
Apresentacao D

1. Cefélica 2. Pélvica 3. Outros 9. Ignorado

Peso de nascimento do RN (em gramas) D |:| I:' D gr
Idade gestacional I:' D semanas D dias

Classificacao do RN com relagdo ao peso para idade gestacional PA D
1. PIG 3. GIG
2. AlIG 9. Ignorado

Obito do RN 1. Sim 2. Nao 9. Ignorado

L]
Tempo de sobrevida I:l

1. Até 24horas 2. Até 7 dias 3. 8 a 28 dias 9. Ignorado

Recebeu orientagao nesta gravidez a consultar um dentista? |:|

1.Sim 2. Nao 9. Ignorado

v
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72,

73.

74.

T

76.

T

78.

79

80.

. Quantos anos ele estudou? |:| D
00. Nunca foi a escola 99. Nao sabe
. .Ocupacao da mae
1. Empregada doméstica 3. Dona de casa 9. Nao informado
2. Estudante 4. Qutro
A senhora vive com o pai da crianca? D
1. Sim 2. Nao
Quantas pessoas moram na casa com a senhora? D D

(Total incluindo vocé e excluindo o RN)

Numero de criangas menores que 5 anos D D
(excluindo o RN)

No ano passado, quanto ganhou cada pessoa gue mora na sua ¢asa que trabalha

ou é aposentado, ou pensionista

1°Pessoa R$ /més

2°Pessoa  R$ /més

3°Pessoa R$ /més I:' I:' D D

Total /més 00000. Sem renda 99999. Nao sabe
Regime de ocupacao da residéncia l:]

1. Propria 4. Invadida

2. Alugada 5. Outro

3. Cedida 9. Nao informado

Quantos comodos (vaos) tém na sua casa D I:‘

(Total de cdmodos incluindo cozinha e banheiro)

De gue material sao feitas as paredes de sua casa? D
1. Alvenariatijolo 3. Taipa

2. Tabua, papelao 4. Qutro

De onde vem a agua que vocé usa em casa? |:|
1. Rede geral (encanada) 3. Chafariz

2. Poco 4. Quiro

Como é o sanitario de sua casa? D
1. Sanitario com descarga 3. Nao tem

2. Sanitario sem descarga

J
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81.

82.

Destino do lixo
1. Coleta direta
2. Coleta indireta

3. Enterrado

4. Queimado
5. Colocado em terreno baldio

6. Outro

[l

Vocé tem algum desses aparelhos funcionando em casa?

Geladeira
Radio
Televisao

DVD

1. Sim
1. Sim
1. Sim

1. Sim

2. Nao
2. Nao
2. Nao
2. Nao

HINE.

o
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APENDICE C
FICHA PERIODONTAL

NUMERO DO QUESTIONARIO:

/

68

Apéndice C

Dente

Sondagem (mm)

Recessdo Gengival

Vestibular

Palatina

Vestibular

Palatina

Furca

Mob

D

Cc

M

D | C M

D

C M

D

C

M

18

17

16

15

14

13

12

11

28

27

26

25

24

23

22

21

38

37

36

35

34

33

32

31

48

47

46

45

44

43

42

41

SANGRAMENTO:

18

17

16

15

14

13 [ 12 | 11

21

22

23 | 24

25

26

27

28

FACES %

48

47

46

45

44

43 |42 | 41

31

32

33 | 34

35

36

37

38

PLACA:

18

17

16

15

14

13 | 12 | 11

21

22

23 | 24

25

26

27

28

FACES %

48

47

46

45

44

43 41

31

32

33 | 34

35

36

37

38

PERIODONTITE:
RESTO RADICULAR:
CARIE:

SIM NAO
SIM NAO
SIM NAO

DENTE SEMI-INCLUSO
CALCULO SALIVAR
MANCHAS/DESCALCIFICACAO  SIM

SIM
SIM

NAO
NAO
NAO
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ANEXO A - Cartade Aprovacio Pelo Comité de Etica em Pesquisa

T

.
)

SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N. © 004/2009 - CEP/CCS Recife, 19 de fevereiro de 2009

Registro do SISNEP FR — 151396

CAAE - 0268.0.172.000-07

Registro CEP/CCS/UFPE N° 269/07

Titulo: “Periodontite na gravidez como fator de risco para a prematuridade e pré-
eclampsia”

Pesquisador Responsavel: Maria Dilma Bezerra de Vasconcelos Piscoya

Senhora Pesquisadora:

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos do Centro
de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco (CEP/CCS/UFPE) analisou e
aprovou a modificagcdo do titulo da pesquisa “Doenca periodontal materna como fator de risco
para prematuridade” para “Periodontite na gravidez como fator de risco para a

prematuridade e pré-eclampsia”.

Atenciosamente

Prof. Geraldo Bosco Lindosg€outo
Coordenador do CEP/ C

A
Doutoranda Maria Dilma Bezerra de Vasconcelos Piscoya
Pés-Graduacdo em Saude da Crianga e do Adolescente — CCS/UFPE

Av. Prof. Moraes Rego, s/n Cid. Universitdria, 50670-901, Recife - PE, Tel/fax: 81 2126 8588; cepccs@ufpe.br
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Otﬂ}" Xy“q&F
Recife, 28 de jutho de 2008 yb@/’

w"
W ol

llustrissimos Membros do Consetho de Eﬂc?rféqmsa(CE WS‘“;QE

g GE@

Venho por intermédio desta solicitar a V. S? que dignem-se homologar
as seguintes alteragbes no projeto:

1. Mudanga do Titulo de: PERIODONTITE NA GRAVIDEZ COMO
FATOR DE RISCO PARA A PREMATURIDADE para: PERIODONTITE NA
GRAVIDEZ COMO FATOR DE RISCO PARA A PREMATURIDADE E PRE-
ECLAMPSIA, da doutoranda Maria Dilma Bezerra de Vasconcelos Piscoya, do
Programa de Pos-Graduagdo em SalGde da Crianga e do Adolescente
(PPGSCA).

2 . Inclusdo do mestrando Genivaldo Moura da Silva, também do
PPGSCA, como co-responsavel pela pesquisa.

Este projeto ja foi submetido ao CEP/CCS/UFPE em 20/08/07, aprovado
e liberado para coleta de dados em 18/09/07, quando recebeu o n°
0268.0.172.000-07

Informo-vos, ainda que tal solicitagio visa atender a demanda técnica e
operacional da pesquisa.

M2 Dilma B.V Piscoya
( Médica

eranaas|lo

Maria Dilma Bezerra de Vasconcelos Piscoya — Médica

Doutoranda

Ciente: CI 7. A Geaivaldo Moura da Silva

Genivaldo Moura da Silva - Cirurgido-Dentista ety

Mestrando
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