RESSALVA

Atendendo solicitacdo do(a)
autor(a), o texto completo desta tese
sera disponibilizado somente a partir

de 11/05/2026.



e'{\\li\ em o
O do

\
%
AVA oF o,
A UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA  $ y
u nesp JULIO DE MESQUITA FILHO” ;’ unesp-foa >4

Campus de Aragatuba - Faculdade de Odontologia 0s-Gradua ¢ ao

GLEICE TIBAUJE VICENTE RAMIREZ

Gestantes de alto risco: microbioma bucal e sua relacéo

com condicOes sistémicas e bucais

Aracatuba - SP
2024



GLEICE TIBAUJE VICENTE RAMIREZ

Gestantes de alto risco: microbioma bucal e sua relacéo

com condicbes sistémicas e bucais

Tese apresentada a Faculdade de
Odontologia de Aracatuba da
Universidade Estadual Paulista (UNESP),
como parte dos requisitos para obtencao
do titulo de Doutor em Saude Coletiva em
Odontologia.

Orientadora: Prof.2 Assis. Doutora Ana
Claudia Okamoto

Coorientadora: Prof.2 Titular Suzely Adas
Saliba Moimaz

Aracatuba - SP
2024



Catalogacao na Publicacéo (CIP)

Diretoria Técnica de Biblioteca e Documentacdo — FOA / UNESP

R173g

Ramirez, Gleice Tibauje Vicente.

Gestantes de alto risco : microbioma bucal e sua re-
lacdo com condicdes sistémicas e bucais / Gleice Ti-
bauje Vicente Ramirez. - Aragatuba, 2024

118 f. ; tab.

Tese (Doutorado) — Universidade Estadual Paulista
(UNESP), Faculdade de Odontologia, Aragatuba

Orientadora: Profa. Ana Claudia Okamoto

Coorientadora: Profa. Suzely Adas Saliba Moimaz

1. Gravidez de alto risco 2. Doencas periodontais
3. Obesidade 4. Diabetes mellitus 5. Saude bucal
6. Classe social 7. Carie dentaria 8. Bactérias anae-
robias I. T.

Black D5
CDD 617.601

Claudio Hideo Matsumoto CRB-8/5550




edico este trabalho & minha inorivel mie Valentina Nicente. N ada Ao quc
au ascrevi dqw'fdz 5 JUS d PEssod maravilhiosa quc a senhora é ¢ tudo o que lem me

Proporcionado A senhora é um pilar em minha vida ¢ me /?z ckﬁgﬂ alé daqu

Ao meu maride, ~ared C¥illian qUe SEMPIE ME APOI.

Aas meus irmdos, CGabriel ¢ Greta, ¢ & minha lia,

@@fﬁﬂmrg qUe Eslio SempIe ao meu lido

Amio lodas vocds



AGRADECIMENTOS

Ao Criador Divino e a Seu Filho, pelo plano de salvacéo.

A Prof.2 Assistente Doutora Ana Claudia Okamoto, por, novamente, aceitar o desafio
de me orientar. Pelo visto, ndo aprendeu da primeira vez... Brincadeiras a parte,
minha caminhada na poés-graduacdo ficou mais leve e feliz por té-la como
orientadora. Sem a imensa colaboracdo da senhora, ndo conseguiria chegar a lugar
algum. Foi uma agradavel experiéncia compartilhar esta trajetéria com a senhora, e
tenho o prazer de dizer isso. Mais que uma professora, a senhora € uma verdadeira
educadora, e lhe desejo todo o sucesso do mundo em sua vida profissional e

pessoal.

A Prof.2Titular Suzely Adas Saliba Moimaz, estimada coorientadora, que, com muita

paciéncia me ensinou, incentivou e me conduziu pelo caminho da pesquisa cientifica.

A coordenacdo do Programa de Salde Coletiva em Odontologia, nas pessoas da
Prof.2 Associada Tania Adas Saliba, coordenadora, e Prof.2 Titular Suzely Adas

Saliba Moimaz, vice-coordenadora, pela dedicacéo a lideranca do programa.

Aos professores do Programa de Saude Coletiva em Odontologia, Prof.2 Titular
Nemre Adas Saliba, Prof. Titular Orlando Saliba, Prof® Titular Suzely Adas Saliba
Moimaz, Prof.2 Titular Cléa Adas Saliba Garbin, Prof.2 Associada Ténia Adas Saliba,
Prof. Associado Arténio José isper Garbin e Prof. Assistente Doutor Fernando

Yamamoto Chiba, com os quais convivi, pelo exemplo de profissionais que sao.

Ao Prof. Assistente Doutor Ronald Jefferson Martins, por sempre me aconselhar e
ensinar com tanta dedicacéo, devo a valiosa colaboracdo de seus conhecimentos

compartilhados nesta jornada.

A Prof.2 Assistente Doutora Lia Borges de Mattos Custodio, que tem estado ao meu

lado desde a graduacdao, seu perfeccionismo e dedicagédo sdo contagiantes.

Ao servidor técnico-administrativo Robson Varlei Ranieri e ao Prof. Titular Elerson
Gaetti Jardim Junior por todo o auxilio no laboratério e pelo carinho inigualavel.
Robson, nossos dias no laboratério foram sensacionais, e vocé foi fundamental para

a execucao e o término deste trabalho, obrigada.



Ao servidor técnico-administrativo Nilton César, por toda a ajuda, conversas e
risadas. Vocé deixa o departamento mais alegre.

A Prof.? Associada Ticiane Cestari Fagundes Tozzi e ao servidor técnico-
administrativo Jorge Luis Trevelim, por toda ajuda e paciéncia ao colaborarem com a

parte burocratica das minhas atividades.

Aos alunos de pés-graduacdo do Programa de Saude Coletiva em Odontologia, por
todo apoio e incentivo oferecidos, em especial agueles com quem tive a

oportunidade e a satisfacao de trabalhar e conviver diariamente.
A Aretuza Bottds, obrigada por sua amizade e paciéncia.

As alunas de graduacdo que me auxiliaram na coleta de dados: Paula de Matos,

Stéfani Rondon e Mirella Luz.
Ao André Luis, por todo companheirismo, risadas e momentos compartilhados.

A Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) -
Cddigo de financiamento 001 - pela concesséao da bolsa de Doutorado.

A Faculdade de Odontologia de Aracatuba da Universidade Estadual Paulista “Julio
de Mesquita Filho”, representada pelo Diretor Prof. Titular Alberto Carlos Botazzo
Delbem e Vice-diretor Prof. Associado Luciano Tavares Angelo Cintra, e a todo

corpo docente, pela eximia estrutura fisica e intelectual oferecida.

Aos funcionarios da secdo de poés-graduacdo, em especial a Elis Andréa Pinto,
Cristiane Regina Lui Matos e Lucas Sousa da Rocha, que me socorreram inimeras
vezes, e a Valéria de Queiroz Marcondes Zagatto e Lilian Sayuri Mada Pinheiro, por
toda atengdo. Aos funcionérios da biblioteca, em especial a Ana Claudia Martins
Grieger Manzattie e Denise Haruyo Nakamura Maeda, agradeco pela ajuda. E a
todos os servidores técnico-administrativos que trabalham no campus, vocés séo

partes fundamentais da instituigcéo.

Ao Ambulatério Médico de Especialidade, em especial, suas funcionarias da
obstetricia e a todas as gestantes que participaram deste estudo.

E, parafraseando a Aretuza Bottos, “a mim, Gleice, por ndo ter desistido e ter lutado

até o fim”.



Gorpo no abismo, coragio no paraiso

-CMo Xiang ‘Cong SXiu


https://www.google.com/search?client=opera&sca_esv=7ff11094db11a47b&sca_upv=1&sxsrf=ADLYWIJ5UKh_Ov9ufldvuZzwm_7Td_j_rw:1727632061401&q=Mo+Xiang+Tong+Xiu&stick=H4sIAAAAAAAAAONgVuLVT9c3NEzPrcpIyisyXsQq6JuvEJGZmJeuEJIPJCIySwEgp8FyJQAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwi078n62uiIAxVJL7kGHaekAuwQmxMoAHoECCkQAg

RESUMO GERAL

RAMIREZ, G. T. V. Gestantes de alto risco: microbioma bucal e sua relagao
com condi¢cdes sistémicas e bucais. 2024. Tese (Doutorado) - Faculdade de
Odontologia, Universidade Estadual Paulista (UNESP), Aracatuba, 2024.

As alteracgfes fisiologicas que ocorrem durante a gravidez sdo importantes para o
enfrentamento das demandas metabdlicas da gestacdo e para suprir as
necessidades de desenvolvimento do feto. Entretanto, o aumento dos niveis de
alguns hormonios, fatores de coagulacéo e interleucinas, podem gerar mudancas na
composicdo da microbiota materna, inclusive no microbioma bucal. Neste sentido, o
objetivo da pesquisa foi verificar a ocorréncia de bactérias Prevotella intermedia,
Bifidobacterium animalis, Eubacterium nodatum, Fusobacterium nucleatum,
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia e Treponema denticola em biofilmes
dentarios de gestantes de alto risco. Trata-se de um estudo transversal com 170
gestantes de alto risco. Os dados foram coletados durante a consulta da gestante no
Ambulatério Médico de Especialidades para o pré-natal de risco. Durante a consulta,
realizou-se uma entrevista para a coleta de dados socioeducacionais, habitos de
saude e historico médico. Foi realizado exame clinico por meio do indice de Dentes
Cariados, Perdidos e Obturados (CPOD) e do indice Periodontal Comunitario, além
da coleta de biofilme supra e subgengival. Para analise dos dados, utilizou-se
frequéncia absoluta, média, desvio padrdo e o teste G de associacdo ao nivel de
significancia de 5%. A deteccédo do DNA ocorreu por meio de Reacdo em Cadeia da
Polimerase. A amostra caracterizou-se por uma maioria de gestantes brancas
(62,94%), com idade média de 29 anos e no segundo trimestre gestacional;
residentes de aluguel (41,18%), com a presenca do cbnjuge, seja de forma casada
(38,24%) ou amasiada (41,76%), com trabalho formal (38,24%) e ensino médio
completo (53,33%). A renda familiar média foi de até 2500 reais. Dentre as
gestantes, 9,41% continuaram fumando durante a gestacdo. O histérico meédico
mostrou que 55,88% das gestantes apresentavam obesidade, 11,18% hipertenséo e
8,24% diabetes mellitus. No exame clinico foi verificada a presencga de gengivite em
75,88%, calculo em 50,59% e periodontite em 17,06% das gestantes. O CPOD
meédio foi de 9,03 dentes afetados pela carie, sendo o componente restaurado a
maior média do indice (6,17). A carie dentaria esteve presente em 54,12% das

gestantes. Os periodontopatdgenos de maior ocorréncia foram F.nucleatum em



biofilme supragengival (52,94%) e P. gingivalis em biofilme subgengival (14,71%). A
escolaridade materna esteve associada a presenca de calculo (p=0,031) e a
ocorréncia de alguns periodontopatégenos. A obesidade teve associacdo com B.
animalis em biofilme supragengival (p=0,028). O tabagismo esteve relacionado a
presenca de periodontite e de bactérias periodontopatogénicas em biofilme supra e
subgengival. Todas as bactérias avaliadas apresentaram associacdo com algum
grau da doenca periodontal. Conclui-se que a maioria das gestantes era obesa e
gue a doenca bucal de maior prevaléncia foi a gengivite, seguida da céarie dentaria.
Poucas gestantes mantinham o habito de fumar, mas este esteve relacionado a
periodontite. As condigbes socioeducacionais maternas estiveram associadas a
fatores de salude, e a ocorréncia de periodontopatégenos esteve relacionada a
doenca periodontal. A presenca de bactérias periodontopatogénicas em biofilmes
dentarios de gestantes de alto risco foi alta, principalmente em biofilme

supragengival.

Palavras-chave: gravidez de alto risco; doencas periodontais; obesidade; diabetes

mellitus; saude bucal; classe social; bactérias anaerébias; carie dentaria.



GENERAL ABSTRACT

RAMIREZ, G. T. V. High-risk pregnant women: oral microbiome and its
relationship with systemic and oral conditions. 2024. Tese (Doutorado) -
Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista (UNESP), Aracatuba,
2024.

The physiological changes that occur during pregnancy are important for coping with
the metabolic demands of pregnancy and for meeting the developmental needs of
the fetus. However, increased levels of some hormones, coagulation factors, and
interleukins can generate changes in the composition of the maternal microbiota,
including the oral microbiome. In this sense, the objective of the research was to
verify the occurrence of Prevotella intermedia, Bifidobacterium animalis, Eubacterium
nodatum, Fusobacterium nucleatum, Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia,
and Treponema denticola bacteria in dental biofilms of high-risk pregnant women.
This is a cross-sectional study with 170 high-risk pregnant women. Data were
collected during the pregnant woman's consultation at the Medical Specialties
Outpatient Clinic for high-risk prenatal care. During the consultation, an interview was
conducted to collect socio-educational data, health habits, and medical history. A
clinical examination was performed using the Index of Decayed, Missing and Filled
Teeth (DMFT) and the Community Periodontal Index, in addition to the collection of
supra and subgingival biofilm. The data was analyzed using absolute frequency,
mean, standard deviation and the G-test for association at a 5% significance level.
DNA was detected using Polymerase Chain Reaction. The sample was characterized
by a majority of white pregnant women (62.94%), with an average age of 29 years
and in the second trimester of pregnancy; renting accommodation (41.18%), with the
presence of a spouse, either married (38.24%) or living with a partner (41.76%), with
formal employment (38.24%) and complete high school (53.33%). The average
family income was up to 2500 reais. Among the pregnant women, 9.41% continued
to smoke during pregnancy. The medical history showed that 55.88% of the pregnant
women were obese, 11.18% had hypertension and 8.24% had diabetes mellitus. The
clinical examination revealed the presence of gingivitis in 75.88%, calculus in 50.59%
and periodontitis in 17.06% of the pregnant women. The mean DMFT was 9.03 teeth
affected by caries, with the restored component having the highest mean index (6.17).
Dental caries was present in 54.12% of the pregnant women. The most frequent



periodontopathogens were F. nucleatum in supragingival biofilm (52.94%) and P.
gingivalis in subgingival biofilm (14.71%). Maternal schooling was associated with the
presence of calculus (p=0.031) and the occurrence of some periodontopathogens.
Obesity was associated with B. animalis in supragingival biofilm (p=0.028). Smoking
was related to the presence of periodontitis and periodontopathogenic bacteria in
supragingival and subgingival biofilm. All the bacteria evaluated were associated with
some degree of periodontal disease. It was concluded that the majority of pregnant
women were obese and that the most prevalent oral disease was gingivitis, followed
by dental caries. Few of the pregnant women smoked, but this was related to
periodontitis. Maternal socio-educational conditions were associated with health
factors, and the occurrence of periodontopathogens was related to periodontal
disease. The presence of periodontopathogenic bacteria in dental biofilms of high-

risk pregnant women was high, especially in supragingival biofilm.

Keywords: pregnancy, high-risk; periodontal diseases; obesity; oral health; social

class; bacteria, anaerobic; dental caries.
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1 INTRODUCAO GERAL’

A gravidez € um evento natural que possibilita a perpetuacdo da espécie e
ocorréncia do aumento de variabilidade genética. Esse fenbmeno ocorre no Utero, é
responsavel pela geracdo de um novo ser e representa um periodo de grandes
transformacdes para a mulher e para toda a familia. Durante este periodo, o corpo
da mulher se modifica lentamente, preparando-se para o parto e para a maternidade.
Algumas das principais mudancas ocorrem nos sistemas cardiovascular, respiratorio,
tegumentar, gastrointestinal, além de alterac6es hormonais e posturais (Brasil, 2004,
2022a; Saadaoui; Singh; Al Khodor, 2021). Como fenémeno fisiologico, a gravidez
representa um sério desafio para todos os sistemas do corpo. Tais mudancas séo
importantes ndo so6 para o enfrentamento do aumento das demandas metabdlicas da
gestacdo, mas também para suprir as necessidades de desenvolvimento do feto e
permitir que mée e feto sobrevivam as demandas do parto (Bjelica et al., 2018; Brasil,
2022a; Tan; Tan, 2013).

Doencas prévias a gestacdo, como obesidade, hipertensdo e diabetes
mellitus, acabam sobrecarregando o organismo, intensificando tais alteracdes e
agravando o quadro de salde materno. E mulheres que possuem tais condi¢cdes sédo
estratificadas como gestantes de alto risco, sendo necessarios cuidados redobrados
durante o pré-natal e o puerpério. Assim, a gestacado de risco se caracteriza por
mulheres que apresentam morbidades prévias a (gestacdo, doencas
infectocontagiosas, alteracbes gestacionais, referentes a gestacdo atual,
antecedentes obstétricos, referentes a gestacbes anteriores, problemas

ginecoldgicos e caracteristicas pessoais, como vulnerabilidade social (Brasil, 2022a).

As modificagdes anatomofisioldgicas, como o ganho de peso, o aumento dos
niveis de progesterona, prolactina, estradiol, fibrinogénio, fatores de coagulacéao e
Interleucina-6, enfrentadas durante a gravidez podem gerar mudancas adaptativas
na composicdo da microbiota materna, inclusive no microbioma bucal (Saadaoui;
Singh; Al Khodor, 2021). Durante este processo, as principais alteracdes da
microbiota bucal sdo o aumento da contagem microbiana total cultivavel,
acompanhado por maiores prevaléncias de espécies de Porphyromonas, Prevotella,

Staphylococcus, Bifidobacterium, Fusobacterium nucleatum, Neisseria, Treponema,

" Lista de Referéncias no Anexo C
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Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Candida, entre outros microrganismos
(Borgo et al., 2014; Zhou; Qi; Yin, 2021).

O aumento desses microrganismos na cavidade bucal, somado a mudancas
de habitos alimentares, acrescidos de habitos inadequados de higiene bucal,
hiperémese e refluxo géstrico, podem colaborar para o desequilibrio da microbiota
bucal e, consequentemente, para 0 aumento da ocorréncia de carie dentaria neste
periodo (Custodio et al., 2021; Moimaz et al., 2017).

Estudos sugerem que a elevacdo hormonal durante a gestagdo, também é
responsavel por agravar as respostas inflamatorias em doencas como gengivite e
periodontite. Acredita-se que o desequilibrio hormonal decorrente da gestacao
estimula seus receptores presentes nos tecidos periodontais que associada ao
acumulo de biofilme e aumento de bactérias, promove a exacerbacdo da doenca
(Balan et al., 2018, 2021; Kato et al., 2022; Mohr et al., 2019; Zhou; Qi; Yin, 2021).

A disbiose da microbita bucal, em especial do biofilme subgengival, favorece
também o0 aumento de bastonetes anaerébios Gram-negativos como
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia e Treponema denticola, pertencentes
ao complexo vermelho de Socransky, e bactérias do complexo laranja, como
Fusobacterium nucleatum, Eubacterium nodatum e Prevotella intermedia, bactérias
que estdo intimamente inter-relacionadas e associadas a doenca periodontal.
(Sakanaka et al., 2016, 2022; Socransky et al., 1998).

Sendo o biofilme subgengival um reservatério de diversas bactérias
patogénicas, quando em desequilibrio, aumenta os mediadores quimicos
inflamatorios, como prostaglandinas, interleucinas e fator de necrose tumoral, ndo
apenas na cavidade bucal, mas em todo o organismo (Balan et al., 2018, 2021; Kato
et al., 2022; Mohr et al., 2019; Zhou; Qi; Yin, 2021).

Sabe-se que, durante o periodo gestacional, pode ocorrer a transmigracao
hematogénica das bactérias bucais maternas por meio do aumento da
permeabilidade do endotélio vascular, o que pode promover associacdes e
interacdes microbianas entre a microbiota de diferentes sitios, como a microbiota
intestinal e vaginal (Perez-Mufioz et al., 2017; Zhou; Qi; Yin, 2021). Da mesma
maneira, acredita-se que, ao atravessar a barreira placentaria, essas bactérias

bucais possam aumentar os riscos de pré-eclampsia (Canakci et al., 2007; Ruma et
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al., 2008; Zhou; Qi; Yin, 2021). Adicionalmente, estudos demonstram que a
microbiota bucal também pode atuar na regulacdo da presséo arterial durante a
gestacdo por meio do direcionamento da via nitrato-nitrito-NO (Koch et al., 2017,
Willmott et al., 2020).

Além disso, acredita-se que o0 aumento da carga de bactérias
periodontopatogénicas na cavidade bucal, ao aumentar a ativacdo de respostas
inflamatorias sistémicas, dificulta o controle da glicemia e facilita o surgimento e/ou o
agravamento de outras doencas, como diabetes mellitus (Canakci et al., 2007; Ruma
et al., 2008; Zhou; Qi; Yin, 2021). Assim, observou-se que pacientes com diabetes
mellitus (DM) podem sofrer influéncia do microbioma bucal, visto que foi constatado
que h& uma alternancia entre microbiomas maternos em pacientes com DM (Xu et
al., 2020; Zhou; Qi; Yin, 2021). Esses aspectos mostram que o DM esta intimamente
relacionado ao sobrepeso e a obesidade, que, por sua vez, podem aumentar 0s
niveis de mediadores inflamatorios sistémicos, elevando a resisténcia a insulina e

podendo interferir na disbiose bucal (Seraphim et al., 2016; Vavreckova et al., 2022).

Como mencionado anteriormente, a obesidade oferece um grande risco
gestacional, pois colabora para a sindrome metabdlica e aumenta as chances de
macrossomia e asfixia fetal (Garbin et al.,, 2020; Gomes-Filho et al., 2020). A
obesidade também traz prejuizos a mae por colaborar na exacerbacdo da
inflamacdo. Em um organismo obeso, hd uma diminuigdo da homeostase tecidual, o
gue ativa as células imunes e faz com que elas secretem uma quantidade maior de
mediadores inflamatérios no corpo, favorecendo a disbiose de varios microbiomas e
agravando doencas como hipertensdo, DM e periodontite (Garbin et al., 2020;
Gomes-Filho et al., 2020; Iwashita et al., 2021; Saxton et al., 2019).

Somado aos fatores mencionados acima, sabe-se que a microbiota bucal
também pode contribuir para a prematuridade fetal, principal causa de
morbimortalidade perinatal (Brasil, 2022a). Nesse sentido, a literatura mostra que a
disbiose oral causada por carie dentaria, gengivite e periodontite esta associada ao
parto pré-maturo por meio de respostas imunes inflamatorias. E
periodontopatégenos, como Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia e
Prevotella, podem atingir o Utero e a placenta por via hematoldgica, desencadeando

respostas imunes inflamatorias e quebrando a tolerancia imunoldgica na interface
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materno-fetal, participando dos processos patoldgicos da prematuridade fetal
(Klebanoff; Searle, 2006; Manrique-Corredor et al., 2019; Mohr et al., 2019;
Offenbacher et al., 1996).

Em suma, a gravidez é um periodo importante para a mulher e requer
cuidados com a salde, especialmente a adocdo de comportamentos saudaveis,
imprescindiveis para uma boa formacdo e desenvolvimento fetal, bem como para a
qualidade de vida do bindmio mée-filho (Brasil, 2022a; Moimaz et al., 2017). Assim,
verifica-se cada vez mais, a necessidade de se investigar as influéncias dos
microbiomas no periodo gestacional, principalmente em gesta¢fes de alto risco, que
ainda é pouco observada, com a finalidade de compreender melhor essas relacfes e
assegurar um melhor desenvolvimento fetal e saide materno-infantil. Dessa forma,
entende-se que a prevencdo e 0 manejo da saude bucal durante o pré-natal sédo
fundamentais para a qualidade de vida materna, influenciando de forma positiva os
habitos familiares e colaborando para uma gestacdo mais saudavel (Brasil, 2022a;
Garbin et al., 2011).
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