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RESUMO

O mecanismo de associagdo entre periodontite e aumento do risco de desfechos adversos gestacionais ainda € uma lacuna no
conhecimento cientifico. O objetivo desta revisdo sistematica foi sistematizar o conhecimento sobre a associagdo entre o nivel de
disbiose da microbiota subgengival e prematuridade. Este € um estudo do tipo transversal, caso-controle ou coorte foram elegiveis
nesta revisdo sistematica, pesquisada no PubMed / MEDLINE, Web of Science, SCOPUS, Scielo, Lilacs, publicado até abril de 2020.
Esta pesquisa foi conduzida utilizando os descritores: "Periodontitis", "Periodontal Disease", "Oral Dysbiosis", "Oral Microbiome",
"Prematurity” e "Preterm". Os desfechos foram parto prematuro ou ruptura prematura de membranas. A escala Newcastle - Ottawa
foi utilizada por dois revisores independentes para avaliar a qualidade dos estudos. Como resultados, 266 estudos foram relevantes
nesta revisdo sistematica. Foram selecionados 59 artigos para leitura do texto completo. Os critérios de inclusdo foram atendidos
por dezessete estudos: nove estudos caso-controle, trés estudos transversais e cinco estudo de coorte. Os achados mostraram
que o aumento do risco de parto prematuro pode estar associado ao grau de disbiose periodontal, tendo como principal agdo os
periodontopatégenos do complexo verde, desde que estejam agrupados com os complexos vermelho e laranja. Eesta revisdo
sistematica indica que pode haver uma associagdo entre disbiose na microbiota subgengival e desfechos de prematuridade, em
que se destaca a contribuicdo ndo-exclusiva dos patdgenos-chave tradicionais da periodontite.

Palavras-chave: Nascimento Prematuro; Disbiose; Periodontite.
ABSTRACT

The mechanism of association between periodontitis and increased risk of adverse pregnancy outcomes is still a gap in scientific
knowledge. The objective of this systematic review was to systematize knowledge about the association between the level of
dysbiosis of the subgingival microbiota and prematurity. This is a cross-sectional, case-control or cohort study were eligible in this
systematic review, searched in PubMed / MEDLINE, Web of Science, SCOPUS, Scielo, Lilacs, published until April 2020. This search
was conducted using the descriptors: " Periodontitis", "Periodontal Disease", "Oral Dysbiosis", "Oral Microbiome", "Prematurity"
and "Preterm". The outcomes were premature birth or premature rupture of membranes. The Newcastle - Ottawa scale was used
by two independent reviewers to assess the quality of the studies. As a result, 266 studies were relevant in this systematic review.
59 articles were selected to read the full text. The inclusion criteria were met by seventeen studies: nine case-control studies,
three cross-sectional studies and five cohort studies. The findings showed that the increased risk of premature birth may be
associated with the degree of periodontal dysbiosis, with the main action being the green complex periodontopathogens, as long
as they are grouped with the red and orange complexes. This systematic review indicates that there may be an association between
dysbiosis in the subgingival microbiota and prematurity outcomes, highlighting the non-exclusive contribution of traditional key
pathogens of periodontitis.

Keywords: Premature Birth; Dysbiosis; Periodontitits.
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INTRODUCAO

A microbiota constitui em uma comunidade de
espécies de bactérias existentes no organismo humano que
estabelecem o equilibrio e a satide, sendo que a cavidade
bucal abriga a segunda maior em complexidade, com mais
de 700 espécies que residem em diferentes sitios
(GIANNELLA et al., 2023).

Ja foram encontradas associa¢Oes entre varias
doencas sistémicas e disbiose do microbioma oral
(EBERSOLE et al., 2017), incluindo possiveis alteragdes
que podem prejudicar a normalidade da gravidez
(COPPENHAGEN-GLAZER et al., 2015; POZO et al.,
2020), pois a prevaléncia de bactérias orais, como
Campylobacter rectus, Fusobacterium nucleatum e
Porphyromonas gingivalis podem contribuir para o
desenvolvimento de eventos obstétricos adversos (COBB
etal., 2017).

Revisdes sistematicas de estudos observacionais
(KONOPKA & PARADOWSKA-STOLARZ, 2012;
SHANTHI et al., 2012) e metanalises de estudos
intervencionais (KIM et al., 2012; POLYZOS et al., 2010)
ndo foram suficientes para elucidar o mecanismo de
associacdo entre periodontite e aumento do risco de
desfechos adversos gestacionais (FISCHER et al., 2019;
JANG et al., 2021).

Assim, o objetivo da presente revisdo sistematica
¢ sintetizar o conhecimento sobre o nivel de disbiose da
microbiota subgengival que se associa com a
prematuridade, incluindo a atuacdo de patdogenos-chave
tradicionais e os recentemente identificados por terem
envolvimento com a etiologia de periodontite.

MATERIAL E METODOS
Desenho de estudo

A presente revis@o sistematica foi desenvolvida e
registrada no Prospero com nimero de registro
CRD42020181725 e foi conduzida seguindo as
recomendacdes PRISMA (MOHER et al., 2009).

Questdo de Pesquisa

A questdo centrou-se no seguinte: "Quais aspectos
da disbiose na microbiota subgengival de gestantes ou

e ) ) . .
érperas com periodontite podem estar associados a
prematuridade?"

Criterios de inclusdo e exclusdo

Foram elegiveis para inclusdo estudos
transversais, caso-controle e coorte, que avaliaram a
relacdo da disbiose no sitio subgengival de gestantes ou
puérperas com os desfechos clinicos da prematuridade,
com 18 anos ou mais, sem restricdes de tamanho de
amostra. Estudos em animais, de revisao e de intervengao
foram excluidos.

Estratégia de busca

A Dbusca eletronica foi realizada por pares
considerando todos os artigos, sem restricao quanto ao ano
de publicagdo, nas bases de dados PubMed / MEDLINE,
Web of Science, SCOPUS, Scielo, Lilacs. Os descritores
e seus sinonimos foram identificados no Medical Subject
Headings - MeSH: "Periodontitis", "Periodontal Disease",
"Oral Dysbiosis", "Oral Microbiome", "Prematurity" e
"Preterm". Foi utilizada a combinacédo das ferramentas dos
operadores booleanos "AND" ¢ "OR".

Triagem e Selegdo

Apos a exclusdo de artigos duplicados, titulos e
resumos foram lidos e identificados como possiveis
artigos relevantes. Em seguida os artigos foram lidos por
completo. (Figura 1). Estes passos foram executados por
dois revisores (MPM e TMLOM) e em caso de
discordancia um terceiro revisor (FFL) foi consultado ¢ a
decisdo feita em consenso.

Extracdo e Andlise de Dados

Para definicdo de disbiose da microbiota
subgengival foi com base na abundancia e ocorréncia de
periodontopatégenos potenciais (OLIVEIRA et al., 2016;
PEREZ-CHAPARRO et al., 2014). A definicio de
desfechos de prematuridade foi estabelecida como
nascimento prematuro ou parto prematuro, que se refere
ao parto antes de 37 semanas de bebés nascidos vivos
(PERIN et al., 2022; YANG et al., 2019). A ruptura pré-
parto das membranas (RPPM), que ocorre antes do inicio
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do trabalho de parto, em que a ruptura ocorre antes do
parto e da 37% semana de gestacdo (STADELMANN et al.,
2015), foi considerada como desfecho secundario.

Todos os artigos elegiveis foram avaliados com a
escala Newcastle - Ottawa Quality Assessment (WELLS
et al., 2014), com as devidas adaptagdes para cada tipo de
estudo. A qualidade dos estudos foi classificada em uma
escala de 0, alto risco de viés, a 10, baixo risco de viés, em
estudos transversais e de caso-controle; e, 0 alto risco de
viés, a 9, baixo risco de viés para estudos de coorte. Os
estudos que apresentaram pontuacdo acima da média, >5,
foram considerados com baixo risco de viés ndao foram

incluidos para extracdo e analise de dados, cujos revisores
realizaram de modo independente.

RESULTADOS

A Figura 1 ilustra que somente dezessete (n=17)
estudos preencheram os critérios de elegibilidade da
revisdo apos a realizacdo da metodologia proposta (Figura
1). Foi realizada a leitura completa dos artigos
selecionados, que eram pesquisas transversais (n=3), do
tipo caso-controle (n=9) e estudos coorte (n=5) e a Tabela
1 sintetiza as informacdes essenciais dos estudos
analisados.

Figura 1. Fluxograma do processo de sele¢ao dos artigos.
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Tabela 1. Resumo das principais informagdes dos estudos analisados.

Autores Loc.al d~e Amostra Agentes MlC.l'OblOlOglCOS Resultados principais
realizacio Investigados
Detecgdo da mesma cepa de
Bergeyella na biofilme
subgengival e no liquido
Han et al., 2006 Estados Unidos Mulheres gravidas genes 165 ¢ 238 rRNA, cepa de amn}otlfz odap ag}ente, o sua
Bergeyella (clone AF14) auséncia na regido vaginal,
indicando que a infecgdo
intrauterina teve origem na
cavidade oral.
, . As sequéncias do gene 16S
Mulheres %ra\VHQas rRNA de F. nucleatum obtidas
com gestagao unica, das amostras orais e do liquido
todas em trabalho de | Primers especificos para F. nucleatum L d o
. i . amniotico apresentaram 100% de
Gauthier et al., . parto pré-termo ¢ com para detectar o DNA bacteriano nas . ; .
Canada. " identidade, sugerindo que a
2011 a presenga de F. amostras coletadas das participantes e :
Lo . , origem do F. nucleatum no
nucleatum no liquido seus parceiros apos o parto. Lo - . .
s liquido amnidtico foi a cavidade
amnioético, detectado .
oral da paciente ou de seu
por PCR. .
parceiro.
Foi observada uma alta
Amostras Fusobacterium nucleatum P revalet}q.a de microrganismos
. N, patogénicos, o que pode ter
subgengivais de Porphyromonas gingivalis implicacses para a satde
Yang et al., 2019 | Estados Unidos | mulheres gravidas no Prevotella intermedia plicagoes p
. . periodontal e resultados
segundo trimestre da Treponema denticola s
~ . obstétricos, como parto
gestagdo. Tannerella forsythia .
prematuro e baixo peso ao
nascer.
Gestantes
PLBW: mulh Lo , . .
tiver:lnlll ;rrteossque Porphyromonas gingivalis Os patogenos periodontais
p . Tannerella forsythia mencionados anteriormente
Offenbacher et al. . prematuros com baixo . P .
Estados Unidos Treponema denticola foram detectados em niveis mais
(1998) peso ao nascer. .
) Aggregatibacter elevados no grupo PLBW em
NBW: mulheres que ; . ~
. actinomycetemcomitans comparag¢do com o grupo NBW.
tiveram partos a termo
com peso adequado
Mulheres gravidas
divididas em dois As bactérias do complexo laranja
Dértbudak ef al grupos: As amostras de biofilme subgengival e vermelho foram encontradas
2005 ” Suécia Grupo Caso (Parto foram analisadas para identificar a em 100% das mulheres com
Prematuro) Grupo presenca de bactérias periodontais. parto prematuro e em 18% das
Controle (Parto a mulheres com parto a termo.
Termo)
Mulh avi . .
uheres grawdas Amostras de biofilme subgengival e
com periodontite, que P e R . .
: liquido amnidtico para analise de A presenca dessas bactérias foi
. . tiveram parto Lo . .
Urbéan et al, 2006 Hungria Porphyromonas gingivalis, associada a um aumento no risco
prematuro (caso) e )
. Tannerella forsythia, Prevotella de parto prematuro.
que tiveram parto a Iy .
intermedia.
termo (controle)
Mulheres gravidas, swabs gengivais para identificacao Niveis significativamente mais
divididas em grupo dos patogenos altos de patogenos periodontais
Andonova et al., Crodcia caso (com sinais de Porphyromonas gingivalis, anaerobios em swabs gengivais

2015

trabalho de parto
prematuro € grupo
controle (com

Fusobacterium nucleatum,
Actinomyces actinomycetemcomitans

no grupo com parto prematuro.
Os efeitos conjuntos dos clusters
bacterianos vermelhos e laranja
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gestagdo normal, que
deram a luz a termo).

foram significativamente mais
elevados no grupo de parto
prematuro.

Buduneli et al.,

Mulheres no pos-parto
imediato que tiveram
parto pré-termo com
baixo peso ao nascer

(PTLBW) e

Detectar 12 espécies bacterianas
periodontopatogénicas de biofilme
subgengival: Porphyromonas
gingivalis
Prevotella intermedia
Prevotella nigrescens
Actinobacillus
actinomycetemcomitans

Os resultados sugerem que,
embora a carga bacteriana total
ndo tenha sido maior no grupo
com PTLBW, a presenga de P.

micros e C. rectus pode estar
associada ao aumento do risco de

Turqui . . . ré-termo com baix
2005 urquia mulheres que tiveram Streptococcus intermedius parto pré-termo com ba X0 Peso
. ao nascer. A composi¢ao
parto a termo com Fusobacterium nucleatum . . .
. especifica da microbiota
peso adequado ao Peptostreptococcus micros .
subgengival pode desempenhar
nascer (grupo Campylobacter rectus - .
. um papel na modulagdo do risco
controle). Eikenella corrodens ..
. de desfechos gestacionais
Selenomonas noxia adversos
Tannerella forsythia ’
Treponema denticola
Amostras de fluido crevicular A
Gestantes com doenga . . A O grupo de parto pré-termo
. gengival para quantificar os niveis de -
periodontal, que P apresentou niveis
. i Porphyromonas gingivalis . . .
tiveram parto pré- X significativamente mais altos de
. . Tannerella forsythia . . .
Lin et al., 2007 Estados Unidos | termo (grupo caso) e ; . patogenos periodontais em
. Prevotella intermedia ~
que tiveram parto a . comparagdo com o grupo de
Prevotella nigrescens
termo (grupo . parto a termo.
Aggregatibacter
controle). , .
actinomycetemcomitans
, O estudo identificou uma
Mulheres no pos-
R semelhanga nos perfis
parto, divididas em . . . . L
. - Contagens totais da microbiota oral bacterianos subgengivais entre os
dois grupos: maes de . - 1 A
; . incubada em condigdes anaerobicas grupos, com predominancia de
recém-nascidos com . .. 1 .
arto brematuro ou de Streptococcus oralis e bactérias anaerdbias e comensais.
Mesa et al., 2013 Espanha parto p Actinomyces naeslundii,and Nao foram observadas diferengas
baixo peso ao nascer . ! Lo .
pathogenic opportunist significativas nesses perfis entre
(caso) e com parto a . ~
fermo e peso Capnocytophaga sp, Eikenella as maes com partos
corrodens prematuros/baixo peso ao nascer
adequado ao nascer
e as com partos a termo/peso
(controle).
adequado.
|Amostras subgengivais e amostras
56 mulheres gravidas, | vaginais para analise microbioldgica
divididas em dois de Aggregatibacter Embora o estudo ndo tenha
grupos: actinomycetemcomitans, P. identificado diferengas
mulheres com ruptura gingivalis, Tannerella forsythia significativas na prevaléncia de
prematura das and/or Treponema denticola, bactérias entre os grupos,
Stadelmann et al., , o2
Suica membranas antes do Prevotella observou-se uma diminui¢do nos
2015 . . ; . . . .
termo (PPROM) intermedia, Parvimonas micra, patogenos periodontais
e mulheres com Fusobacterium nucleatum, subgengivais do T1 (gestacdo)
gestagdes ndo Campylobacter rectus, Eubacterium para o T2 (pos-parto) no grupo
complicadas nodatum PPROM.
(controle) Eikenella corrodens e
Capnocytophaga
Mulheres que deram a | Amostras de biofilme subgengival em Alta frequéncia de patogenos
luz bebés com baixo sitios periodontais para detecgdo de | periodontais na cavidade oral das
Calixto et al., 2019 Brasil peso ao nascer inferior Porphyromonas gingivalis maes, o estudo ndo encontrou

a 2500 g e/ou
prematuros (grupo

(Pg),Tannerella forsythia
(Tf),Treponema denticola

evidéncias de associa¢do

significativa entre esses
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caso) e mulheres que
deram a luz bebés a
termo (grupo
controle).

(Td),Fusobacterium nucleatum
(Fn),Prevotella intermedia (Pi),
Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (Aa)

microrganismos e desfechos
adversos na gestacdo, como parto
pré-termo e/ou baixo peso ao
nascer

Santa Cruz et al.,

Mulheres gravidas,
divididas em dois
grupos: gestantes com
satde periodontal

Amostras microbioldgicas do
biofilme subgengival no grupo com
periodontite processadas por cultivo
anaerobico. As espécies bacterianas

analisadas incluiram:
Eikenella corrodens

A presenca ¢ a contagem de
Eikenella corrodens e
Capnocytophaga spp. mostraram
associacdo significativa com
parto pré-termo e baixo peso ao

Espanh, i .
2013 spanha (caso) e gestantes Capnocytophaga spp. nascer, respectivamente
. . ) Indicando que fatores
diagnosticadas com Fusobacterium nucleatum . C ,
X . o microbioldgicos especificos
periodontite Porphyromonas gingivalis
. . podem desempenhar um papel
(controle). Prevotella intermedia .
. importante nos desfechos
Tannerella forsythia .
. gestacionais adversos.
Treponema denticola
Detecgdo de seis espécies bacterianas | As espécies mais representativas
Gestantes, divididas coletadas do biofilme subgengival e no trato genital das gestantes
em dois grupos: no trato genital: com parto pré-termo foram T.
Grupo com parto pré- Aggregatibacter forsythia, T. denticola e P.
termo (PTB): actinomycetemcomitans intermedia, com uma correlagdo
Cassini et al., 2013 Italia gestantes que tiveram Porphyromonas gingivalis positiva superior a 0,5. A

parto antes de 37
semanas de gestacao.
Grupo com parto a
termo:

Tannerella forsythia
Treponema denticola
Fusobacterium nucleatum
Prevotella intermedia

presenga de T. denticola na
vagina, independentemente da
quantidade, foi associada a um
aumento no risco de parto pré-
termo.

Hassan et al., 2016

Arabia Saudita

Amostras de biofilme
subgengival coletadas
de mulheres no
segundo trimestre da
gestacao.

Foram identificadas varias bactérias
gram-negativas (ex.: Prevotella
oralis, Veillonella parvula,
Porphyromonas melaninogenica,
Porphyromonas anaerobius,
Porphyromonas asaccharolytica,
Campylobacter subterminale,
Clostridium perfringens, Clostridium
clostridioforme, Clostridium
bifermentans, Eubacterium lentum,
Actinomyces meyeri.
europepmc.org) ¢ bactérias gram-
positivas (Streptococcus spp.,
Lactobacillus spp., Actinomyces spp.,
Fusobacterium spp., Bifidobacterium
spp., Bacteroides spp.,
Propionibacterium spp., Eubacterium
spp., Clostridium spp.,
Peptostreptococcus spp.,
Enterococcus spp., Rothia spp.,
Streptococcus mutans, Streptococcus
mitis, Streptococcus oralis)

O sistema Vitek2 mostrou que
trés bactérias gram-negativas
(Prevotella oralis, Veillonella
parvula, Porphyromonas
melaninogenica) e quatro gram-
positivas (Streptococcus
mutans,Streptococcus
mitis,Streptococcus oralis,
Lactobacillus spp.) apresentaram
sensibilidade > 95% para prever
o parto prematuro. O estudo
concluiu que a detecg¢do de
determinadas bactérias
subgengivais, utilizando técnicas
laboratoriais acessiveis, pode ser
util para identificar gestantes
com risco de parto prematuro.

Yeetal., 2020a

Japdo

Gestantes, divididas
em trés grupos:
mulheres com
trabalho de parto
prematuro ameagado
(TPL), parto pré-
termo com baixo peso

Amostras de saliva, biofilme
subgengival e tecido placentario para
deteccdo de: Aggregatibacter
actinomycetemcomitans
Porphyromonas gingivalis
Tannerella forsythia
Treponema denticola

.A quantidade de P. gingivalis e
T. forsythia no biofilme
subgengival e a frequéncia de
detecgdo de P. intermedia na
saliva foram maiores no grupo
TPL-PLBW. A presenca de F.
nucleatum na placenta foi
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ao nascer (PLBW) e
gravidas saudaveis.

significativamente associada ao
TPL.

Fusobacterium nucleatum
Prevotella intermedia

Gestantes, que tiveram
trabalho parto pré-
termo com baixo peso
ao nascer (PLBW) e
gravidas saudaveis

Yeetal.,2020b Japao

Analise de anticorpos IgG contra
Porphyromonas gingivalis no soro

Niveis elevados de anticorpos
IgG contra P. gingivalis foram
significativamente associados a
ocorréncia de parto de bebé
pequeno para a idade gestacional
(PIG).

das gestantes.

Os estudos transversais revelaram que Bergeyella
spp parece estar presente no biofilme subgengival de
maneira semelhante a outros periodontopatdégenos comuns
na microbiota oral (HAN et al., 2006). Gauthier et al.
(2011) detectaram a presenga de F. nucleatum (Fn), com
cepa 100% idéntica, tanto no biofilme subgengival como
no liquido amnidtico em gestantes com parto prematuro.
Enquanto, em uma amostra ¢ gestantes afro-americanas,
nao houve associagdo entre o parto prematuro, inflamagao
gengival e microbiota subgengival (Yang et al., 2019).

O classico estudo caso-controle de Offenbacher et
al. (1998) mostrou que Porphyromonas gingivalis (Pg),
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, (Aa) Tannerella
forsythia (Tf) e Treponema denticola (Td) foram
detectados em niveis mais altos em mdes com bebés
prematuros ¢ de baixo peso (PBPN) comparadas ao
controle. Enquanto, os patégenos periodontais dos grupos
laranja e vermelho foram encontrados em 16,7% das
gestantes a termo, enquanto 83,3% no grupo de
prematuros(DORTBUDAK et al., 2005). Em 2006, Urban
et al. detectaram que a flora anaerdbia foi
significativamente maior entre as maes com os desfechos
adversos da gravidez, sendo que Pg e Aa foram
significativamente mais comuns entre as maes com parto
pré-termo.

Os periodontopatogenos Pg, Fn e Aa foram
estatisticamente significativamente mais frequentes em
maes com partos prematuros em comparagao com partos a
termo (ANDONOVA et al, 2015). Apesar dos
periodontopatdgenos poderem desempenhar um aumento
no risco de PBPN, nenhuma bactéria sozinha teria relacao
com o desfecho prematuridade (BUDUNELI ef al., 2005).

No pos-parto, os niveis de Pg, Tf, P. intermedia
(Pi) e Prevotella nigrescens (Pn) foram estatisticamente
maiores em maes com partos prematuros em relagao aos
partos a termo (LIN er al., 2007). O perfil bacteriano
comensal e anaerébio foi similar entre os grupos de
puérperas com e sem bebés prematuros (MESA et al.,

2013). E a inflamagdo periodontal estava elevada durante
gravidez e parece ser mais pronunciada nas mulheres com
bebés prematuros, porém os resultados microbiologicos
mostraram ndo haver diferencas entre os grupos
(STADELMANN et al., 2015). Enquanto, Calixto et al.
(2019) observaram alta frequéncia de todos os
periodontopatégenos em puérperas, revelando a
ocorréncia de taxas similares entre casos e controles,
exceto Tf'e Aa.

Santa Cruz et al., 2013 mostraram que a presenga
de Eukenela corrodens foi significativamente relacionada
ao desfecho Parto Prematuro (PP) com um Odds Ratio
(OR) significativo de 12.400 (IC 95%: 0,940-163,581),
indicando que a presenca desse microrganismo aumenta o
risco de PP em mulheres com periodontite. Em outra
coorte, Cassini ef al., 2013 verificaram que a presenga do
periodontopatdégeno T. denticola na flora vaginal ¢ um
fator de risco potencial para parto prematuro e pode ser
considerado um fator de risco independente). Somado a
isso, 4 bactérias subgengivais (Gram +) tiveram
sensibilidade > 95%, e 3 apresentaram especificidade >
95%, refor¢cando que algumas bactérias subgengivais sdo
associados ao PP e que apresentam alto poder preditivo
(HASSAN et al., 2016).

Seis periodontopatogenos (Aa, Pg, Tf, Td, Fn e Pi)
foram detectados em amostras de placentas, sendo que a
quantidade de F. nucleatum e a frequéncia de deteccao de
T. denticola estavam significativamente mais elevadas do
grupo de mées com parto prematuros (YE et al., 2020).
Em outro estudo Ye, et al., 2020 mostraram que ndo havia
diferenga na carga bacteriana de periodontopatdégenos
entre oS grupos a termo e prematuro, apesar da elevada
frequéncia de anticorpos IgG contra patdogenos
periodontais no grupo parto prematuro, porém sem
diferenga significativa com o grupo a termo.
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DISCUSSAO

A associagdo entre a disbiose na microbiota
subgengival e os desfechos da prematuridade foi o objeto
de pesquisa deste trabalho, uma vez que, as infec¢des
bacterianas tém sido associadas a ocorréncia de
complicagdes gestacionais (GIANNELLA et al., 2023). A
disbiose periodontal ¢ um processo lento que altera a
relacdo simbiodtica entre o hospedeiro e a microbiota,
resultante da predominancia de bactérias gram-negativas
subgengivais sobre bactérias gram-positivas, que ocorre
ao longo de um amplo periodo (SHAIKH et al., 2018).

Revisdo sistematica recente aponta que ha
controvérsias a  respeito da  associagdo  de
periodontopatdgenos com complicagdes na gravidez, pois,
apesar de estudos demonstrarem que a inflamagdo gerada
pela doenca periodontal afeta a inflamagdo sisté€mica,
pesquisas ndo relataram associacdo de bactérias
anaerobias e por gram-negativas com aumento do risco de
desfechos adversos no parto (JANG et al., 2021). Desse
modo, procurou-se realizar o presente estudo no intuito de
dar luz ao conhecimento cientifico o objeto de pesquisa
em questao.

Encontrou-se um estudo transversal com gestantes
afro-americanas, que apresenta associacdo entre a
microbiota subgengival contendo filo Bacteroidetes (no
qual sdo encontradas espécies como Prevotella
intermedia), inflamagdo periodontal e parto prematuro
(YANG et al., 2019). Porém, ha um estudo de coorte, que
mostrou que E. corrodens esta significativamente
relacionada ao parto prematuro (p = 0,022), com maior
diferenca na prevaléncia de Gram - anaerdbicos do que em
Gram + (SANTA CRUZ et al., 2013). As doencas
periodontais sdo predominantemente infecgcdes anaerobias
gram -, tendo a composicao bacteriana em individuos com
periodontite cronica composta por periodontopatdgenos
do complexo vermelho no biofilme subgengival, como P.
gingivalis, T. denticola, T. forsythia (TORRES et al.,
2019).

Offenbacher et al. (1998) detectaram Bacteroides
forsythus (atualmente denominado Tanerella forsythia ou
T. forsythensis) em niveis mais elevados em maes que
tiveram bebés prematuros ¢ de baixo peso (PBP), além de
outros periodontopatégenos tradicionais. Enquanto P.
micros (anaerobica, Gram +) e C. rectus (facultativa
anaerobica, Gram -) foram associados a um aumento no

risco de PBP (BUDUNELI et al., 2005), pois, apesar de
serem menos comuns, essas espécies ja sdo sugeridas
como patogenos causadores da periodontite (PEREZ-
CHAPARRO et al., 2014).

Em estudo de coorte com baixo risco de viés, foi
observado que Veillonella parvula (Gram -) estava
significativamente associada com maiores chances de PP
(odds ratio = 11,2), e as bactérias Gram positivas,
Actinomyces meyeri e Clostridium bifermentans foram
significativamente associados com maiores chances de PP
(11,2 e 5,1), sendo que, esta tlltima mostrou maior precisdo
(intervalo de confianga de 95% =1.5, 17.5)
Adicionalmente, 4 bactérias subgengivais (Gram +)
tiveram sensibilidade > 95%, e 3 apresentaram
especificidade > 95%, refor¢cando que algumas bactérias
subgengivais sdo associados ao PP e que apresentam alto
poder preditivo (HASSAN et al., 2016). Estes achados
apontam que a possivel associagdo de disbiose periodontal
e prematuridade ndo é um processo exclusivo de bactérias
gram negativas reiterando a importancia da disbiose
periodontal neste processo (SHAIKH et al., 2018).

Embora a situacgdo clinica periodontal ndo tenha
sido associada ao desfecho prematuridade, os achados
microbiologicos de uma série de periodontopatdégenos em
uma coorte de 39 gestantes com periodontite pontuam
altas frequéncias de detecgdo (F. nucleatum (97,4%), P.
intermedia / nigrescens (94,9%) P. gingivalis (76,9%) e P.
micra (56,4%)) e altas propor¢des de microbiota (P.
gingivalis (18,9%), P. intermedia / nigrescens (3, 9%) ou
F. nucleatum (5,5%), somente E. corrodens teve uma
relacdo significativa com PP (Santa Cruz et al., 2013),
reforcando que o inicio e progressio da periodontite
dependem de alteragdes disbidticas no microbioma
periodontal (TONETTI et al., 2018).

Neste contexto, outros estudos incluidos nesta
revisdo ndo apresentaram dados tdo claros sobre o
diagnostico  clinico da  condi¢do  periodontal
(ANDONOVA et al., 2015; HASSAN et al., 2016; YE et
al.,2020), mas destacaram a associagdo significativa entre
infeccdo anaerobia periodontal e desfecho adverso da
gravidez (ANDONOVA et al., 2015), maior prevaléncia
de Clostridium bifermentans e associagdo com parto
prematuro (HASSAN et al., 2016), bem como maior
quantidade da bactéria Pg em sitio subgengival como fator
de risco potencial para parto prematuro (YE et al., 2020a).
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Por outro lado, ha evidéncias de outras espécies
que diminuiram o risco de prematuridade, como P.
nigrescens ¢ A. actinomycetemcomitans em PP, cujos
niveis estavam significativamente mais elevados em
controles do que em casos (BUDUNELI et al., 2005).
Contraditoriamente, P. gingivalis, F. nucleatum ¢ A.
actinomycetemcomitans foram estatisticamente
significativamente mais frequentes em partos prematuros
em comparagdo com partos a termo (ANDONOVA et al.,
2015). Além disso, distirbios na ecologia da flora oral
normal parecem alterar a gengiva em mulheres gravidas
(YANG et al., 2019), resultante de modificacdes no
equilibrio da diversidade de comunidades microbianas
comensais e patogénicas (COBB et al., 2017).

E importante se destacar a presenga do mesmo F.
nucleatum no biofilme subgengival ¢ liquido amnidtico
em gestantes, confirmando a presenca de microbiota
periodontal na cavidade amnidtica (GAUTHIER et al.,
2011), sendo evidéncias que patdgenos periodontais e seus
produtos podem atingir a placenta e o feto, indicando que
a infeccdo intrauterina teve origem na cavidade oral.(HAN
et al., 2006). Ademais, podem estar envolvidos no
desenvolvimento e progressao da inflamagdo sist€mica, o
que eleva o risco de parto prematuro (GIANNELLA et al.,
2023).

A avaliagdo quanto a riscos bucais, orientagdes de
higiene bucal adequada e tratamentos para a prevencao de
translocagao de patdgenos na periodontite (BALAN et al.,
2021), ainda permanece inconclusivo como esses
procedimentos podem trazer mudangas nos niveis
microbiologicos (ZHANG et al., 2019). Assim, o
paradigma recente da progressdo da periodontite afirma
que esta doenca ¢ induzida por uma comunidade
disbiotico-sinérgica mais completa, ndo apenas por alguns
periodontopatéogenos  especificos, como  aqueles
pertencentes ao complexo vermelho (SHAIKH et al.,
2018).

A possivel associacdo entre a Sinergia
Polimicrobiana e a Disbiose com os desfechos adversos da
prematuridade esta ganhando suporte no fato de que
alguns periodontopatogenos subgengivais apresentam um
risco aumentado de PBPN quando avaliados em conjunto
(BUDUNELI et al., 2005; LIN et al., 2007), devido a
progressao da doenca tornar o complexo vermelho mais
prevalente (SHAIKH et al., 2018), destacando os efeitos
integrados dos complexos microbianos tradicionais

vermelho e laranja (LIN et al., 2007), porque a flora
anaerdbia ¢ mais complexa (URBAN et al., 2006).

O conceito recente de atopobiose fortalece a tese
de que ha uma translocacdo de microrganismos, em que o
surgimento de bactérias em locais diferentes da sua
localizagdo habitual se associa a multiplas doengas
cronicas, ndo transmissiveis, e doencas inflamatorias.
Nesse sentido, a infeccdo periodontal pode induzir a
atopobiose para a placenta ¢ desencadear inflamagdo e
parto prematuro (GOMEZ et al., 2020).

Dessa forma, alguns periodontopatdégenos
apresentam comportamentos variados, ora como fator de
risco ¢ ora como fator de protegdo relacionado a
periodontite; diferencas estatisticas intergrupos entre
comensais € anaerobios nao sdo encontradas, embora P.
micra e Capnocitophaga sp estejam presentes apenas nos
casos, e E. corrodens apenas nos controles (MESA ef al.,
2013). Assim, torna-se um desafio escolher quais grupos
de bactérias sdo mais adequados para avaliar a associa¢ao
com desfechos de prematuridade (CALIXTO et al., 2019).

Nesta revisao sistematica os estudos mostraram
varias diferengas nos critérios de diagndstico clinico da
periodontite, (KASSAB et al., 2011), deste modo, ao
estudar a disbiose periodontal como fator de exposi¢ao,
pode-se colaborar para o entendimento do papel da
periodontite no desfecho da prematuridade.
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CONCLUSAO

A presente revisdo sistemdtica mostrou grande
heterogeneidade entre os estudos incluidos. Os
mecanismos sinérgicos e disbidticos exatos da microbiota
periodontal ainda ndo estdo claros e ndo ha hipotese
conclusiva de sua causalidade para o mnascimento
prematuro. Porém, nossos achados indicam que pode
haver uma associacdo entre disbiose na microbiota
subgengival e desfechos de prematuridade, com o papel
ndo exclusivo dos tradicionais patdgenos-chave da
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periodontite e com a contribui¢do de bactérias gram+ neste
processo.
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