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RESUMO

Esta revisdo busca investigar e esclarecer o impacto negativo da doenca periodontal
na fertilidade feminina. A consulta bibliografica foi feita através de bases de dados
eletrbnicas, como Public Medline (Pubmed) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), sem
utilizar restricdes quanto as datas das publicacdes. Ao todo, foram obtidos 94
trabalhos, dos quais 16 eram elegiveis, e apés a etapa final de avaliacdo, foram
incluidos 12 artigos nesta revisdo. Através dos resultados, foi observado a doenca
periodontal como um possivel fator de risco para o problema de infertilidade feminina,
entretanto, mais estudos sao necessarios para confirmar essa associacdo. Devido a
relacdo com outras condicdes e efeitos adversos de medicamentos, as mulheres que
tentam conceber devem garantir que estejam na melhor saude possivel, o que sera

alcancado por meio de um trabalho em equipe multidisciplinar eficaz.

Palavras-chave: Concepcao; Gengivite; Gravidez; Infertilidade; Periodontite.
Eixo Tematico: Atencao Integral e Promocédo a Saude (AIPS).

1. INTRODUCAO

A infertilidade de acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) é uma
doenca que resultada na incapacidade de engravidar, apos de 12 meses de tentativas.
Essa condicdo afeta diversas pessoas no mundo, que estdo em idade reprodutiva,

gerando um grande impacto em suas familias e suas comunidades. As estimativas
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apresentam que no mundo 48 milhdes de casais e 186 milhdes de indiV|duos vivem
com infertilidade (BOIVIN et al., 2009; MASCARENHAS et al., 2012). No sistema
reprodutor feminino, a infertilidade pode ser causada por uma série de anormalidades

dos ovérios, Utero, trompas de Falépio e do sistema enddcrino. Ademais, fatores
ambientais e de estilo de vida, como tabagismo, consumo excessivo de alcool e
obesidade, também podem afetar a fertilidade. Além disso, a exposi¢cao a poluentes
ambientais e toxinas pode ser diretamente toxica para os 6vulos, resultando em seu
namero reduzido e ma qualidade (GORE et al., 2015).

No entanto, a infertilidade também esta frequentemente sendo relacionada com
a presenca de acumulo biofilme oral, principal causa da doenca periodontal, resultado
de habitos negligentes de higiene bucal. Devido aos altos marcadores inflamatorios
encontrados em pacientes acometidos pela periodontite, a doenga periodontal pode
ser responsavel por um comprometimento sistémico da saude de um individuo. Essa
relacdo ocorre pelo fato de que as bactérias subjacentes a periodontite e o0s
mediadores da inflamac&o ndo se alojam apenas ao tecido periodontal, mas também
podem penetrar na corrente sanguinea e se espalhar, disseminando a infeccdo e
gerando um efeito sistémico. (KHANNA; DHAIMADE; MALHOTRA, 2017,
LUDOVICHETTI et al., 2021).

Nos ultimos anos, avaliou-se que a periodontite deriva das complexas
interacOes entre os mecanismos de defesa do hospedeiro e os compostos bacterianos
contidos no biofilme. A doenca periodontal se agrava pela placa bacteriana com acgéo
direta das bactérias, leucotoxinas e enzimas que destroem as células de defesa e o
tecido conjuntivo, ou por uma resposta inflamatéria desencadeada pelo hospedeiro e
causada pela persisténcia da placa, que leva a destruicdo gradual dos tecidos
envolvidos (MARK BARTOLD; VAN DYKE, 2013). A patogénese da doenca
periodontal depende de uma complexa relacao interdependente entre um biofilme
disbidtico e a resposta do hospedeiro, e se ndo tratada, resulta na perda de insercao
periodontal (MACHADO et al, 2020; MEYLE; CHAPPLE, 2015; ROBERTS;
DARVEAU, 2015; TONETTI; GREENWELL; KORNMAN, 2018). A doenca periodontal
apresenta-se inicialmente como gengivite, uma inflamacéo reversivel dos tecidos de
protecdo, com sangramento, alteracao de cor e edema gengival, podendo evoluir para

para periodontite, com a destruicdo progressiva do periodonto de suporte
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(EBERSOLE et al, 2017; MARK BARTOLD; VAN DYKE, 2013; TONETTI,
GREENWELL; KORNMAN, 2018). Além disso, a doenca periodontal esta fortemente
associada a outras condi¢des clinicas como: predisposi¢cdo genética, estilos de vida,

estado geral de saude, obesidade, desnutricdo, osteoporose e osteopenia, estresse
psicossocial, alteragcbes hormonais, uso de drogas, disturbios hematolégicos ou
genéticos, diabetes mellitus (DM), sindrome metabdlica, hipertensdo arterial, artrite
reumatoide, doenca cardiovascular, estresse; e outras sindromes associadas a
doencas sistémicas, tendo sua progressdo e gravidade afetados (MACHADO et al.,
2020). Desse modo, podemos observar que as doengas periodontais compartilham
fatores de risco comuns e relevantes para a infertilidade feminina, dos quais tém
reconhecida repercussao, como dor, reducdo da qualidade de vida, interferéncia
familiar, perda de produtividade no trabalho e altos custos necesséarios para o
tratamento (KHANNA; DHAIMADE; MALHOTRA, 2017; MARK BARTOLD; VAN
DYKE, 2013; MACHADO et al., 2020).

A mulher em tratamento de infertilidade recebe principalmente medicamentos
para estimular os ovarios a produzir o maior nimero possivel de foliculos saudaveis
para aumentar as chances de concepcao e controlar o momento da ovulacédo para
gue os Ovulos possam ser recuperados cirurgicamente e usados para tecnologia
reprodutiva assistida. (HAYTAC; CETIN; SEYDAOGLU, 2004; ADAMSON et al.,
2018). Os medicamentos mais usados para inducédo da ovulagdo sao o citrato de
clomifeno (CC) e as gonadotrofinas, como o hormonio foliculo estimulante (FSH) e a
gonadotrofina menopausica humana (HMG). Esses medicamentos utilizados para
inducéo da ovulacao resultam em niveis séricos elevados de estrogénio, progesterona
e outros hormoénios sexuais femininos e as interacbes desses horménios com 0s
tecidos gengivais levam uma inflamacao exacerbada se a paciente ndo apresentar um
otimo controle de placa. (BHARDWAJ; BHARDWAJ, 2012; HAYTAC; CETIN;
SEYDAOGLU, 2004; HAYTAC; CETIN; SEYDAOGLU, 2004)

Além disso, estudos sugerem associagdes de resultados adversos na gravidez
na presenca de doenca periodontal, tais como, aumento na taxa de parto prematuro,
desenvolvimento do feto com restricdo de crescimento e um aumento na prevaléncia
de pré-eclampsia materna. Com o desenvolvimento dos artigos nessa tematica,

iniciaram-se o0s estudos de intervencdo em mulheres gravidas com doenca
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periodontal. A partir disso, pesquisadores observaram,durante as consultas de pré-

natal, o tempo que mulheres levavam para conceber e buscaram determinar se a
presenca de doenga periodontal apresentava influéncia sobre a fertilidade e
concepcao (LOKTIONOQV et al., 1969; BOGGESS et al., 2006; XIONG et al., 2006;
HART et al., 2012).

Em vista disso, é de suma importancia o estudo dos efeitos do estado de saude
bucal na fertilidade feminina, a fim de esclarecer e solidificar a relagédo entre essas
duas condi¢bes, uma vez que a inflamacgéo oral pode contribuir para a inflamacao
sistémica. Bem como, ressaltar a necessaria atuacao do cirurgido-dentista em clinicas
de fertilidade, fornecendo acompanhamento de salude a essas mulheres e melhoria
na qualidade de assisténcia multiprofissional prestada. Portanto, o objetivo desta
revisdo é analisar a literatura disponivel a fim de investigar e esclarecer o impacto

negativo da doenca periodontal na fertilidade e concepcéao feminina.

2. METODOLOGIA

Este estudo foi realizado através de uma revisdo narrativa de literatura para
analisar a relacédo da infertilidade da mulher com a doenca periodontal. A consulta
bibliografica eletronica foi feita através de bases de pesquisa online, Public Medline
(Pubmed) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), sem utilizar restricbes quanto as datas
das publicacgdes.

A busca nos bancos de dados utilizou as terminologias cadastradas nos
Descritores em Ciéncias da Saude criados pela Biblioteca Virtual em Saude
desenvolvido a partir do Medical Subject Headings da U.S. National Library of
Medicine, que permite o uso da terminologia comum em inglés. Foram usadas as
combinagBes com as palavras-chave: (Periodontal Diseases) AND (Infertility) AND
(Gingivitis) AND (Periodontics) AND (Pregnancy).

Os artigos foram selecionados através da leitura dos titulos e resumos, foi
posteriormente feita uma discusséo entre os avaliadores sobre os critérios de inclusao
e exclusao estipulados. A pesquisa incluiu artigos em inglés publicados em revistas

cientificas. Para os critérios de inclusdo e exclusdo, os estudos deveriam atender a
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relacdo entre a infertilidade feminina e saude-doenca periodontal, conforme o Quadro
1.

ApOs a selecéo dos artigos, foi realizada a leitura completa e discusséo entre
os avaliadores sobre o material. O periodo de busca se estende entre agosto de 2022
a setembro de 2022.

Quadro 1: Critérios de inclusdo e excluséo
Critérios de incluséo Critérios de exclusao
Artigos em inglés Infertilidade masculina
Revisédo de literatura, reviséo sistematica Opinido de especialista
e ensaio clinico, estudo transversal
Estudos devem relatar a relacdo com Artigos que ndo abordavam a tematica
infertilidade  feminina e  doenca

periodontal

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Ao todo, foram obtidos 94 trabalhos, os quais 16 eram elegiveis. Apds a etapa
final de avaliacdo, foram incluidos 12 artigos nesta revisao, conforme o fluxograma
apresentado na Figura 1 que aborda as principais caracteristicas dos estudos
incluidos.

Através dos resultados dos estudos avaliados foi observado que, em virtude
da doenca periodontal atuar como um fator de risco a outras condi¢des sistémicas, o0
interesse em conhecer a relagdo da periodontite com infertiidade aumentou
recentemente. Esses estudos explicam a possivel interrelagdo pela inflamacdo de
baixo grau associada a doenga periodontal e que pode ter um efeito direto no
endométrio. Ademais, a doenca periodontal € um marcador de inflamacao sistémica.
Existem individuos com hiper-resposta, ou seja, que apresentam uma resposta
inflamatoria sistémica excessiva a qual pode levar a lesdo tecidual ou também
individuos com hipo-respostas, incapazes de produzir uma resposta correta, 0 que 0s

predispde a infecgbes. Qualquer resposta inflamatoria irregular pode ser generalizada
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ou localizada, como a doenca periodontal (GUERRERO SIERRA; ROBLES
ANDRADE, 2014).

Figura 1: Fluxograma de selecao das publicacbes

Total de artigos

identificados:
(N=94)
Estudos com potencial Artigos elegiveis:
de inclusdo:

N=16

(N=47) ( )
|
Artigos excluidos: Motivos: artigos nio Artigos '”CLU'F’OS
(N=82) relevantes por niio no estudo:
abordar a temética (N=12)

As medicacdes utilizadas para tratamento da infertilidade feminina podem
causar inflamacdo e sangramento gengival. Essa resposta tecidual pode impactar
negativamente no resultado do tratamento, diminuindo o nimero de foliculos maduros
recuperados ou o numero de embrides transferidos (GUERRERO SIERRA; ROBLES
ANDRADE, 2014). Alem disso, estudos recentes mostraram uma relacdo entre a
doenca periodontal e véarias condi¢des adversas durante a gravidez, incluindo parto
prematuro, baixo peso ao nascer, restricdo de crescimento fetal e mortalidade
perinatal. Na presenca de doenca periodontal grave, 0s microrganismos bucais podem
se espalhar pela hematologia e atingir a placenta, membranas e feto. (GUERRERO
SIERRA; ROBLES ANDRADE, 2014).

Em um estudo transversal caso-controle, em 2021, Yildiz Telatar, Gurlek, e
Telatar tiveram como objetivo investigar a possivel associacdo entre doenca
periodontal e céarie dentaria, que afetam a saude bucal, e a infertilidade feminina.
Foram incluidas nesse estudo 50 mulheres férteis e 50 mulheres com infertilidade
inexplicada entre 21 e 39 anos. Concluiu-se que o ambiente inflamatério crénico
causado por periodontite e carie resulta em mecanismos que impedem a ovulagéo e
a implantacéo do embrido. Esses resultados clinicos foram explicados pelo fato que a

periodontite causa um aumento nas citocinas pro-inflamatorias sistémicas e uma
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diminuicdo do nivel de citocinas anti-inflamatérias, reduzindo a liberacdo do nivel

hormonal necessario para ovulacdo. Ressaltou-se também que a prevaléncia de
periodontite foi maior em mulheres inférteis do que em mulheres férteis.

Em outro estudo caso-controle, Machado e colaboradores em 2020,
compararam o estado periodontal de mulheres referenciadas a uma clinica de
fertilidade com mulheres que pariram de uma amostra epidemiologica representativa
e investigaram se as medidas clinicas periodontais diferiam entre esses dois grupos
de mulheres e qual seu impacto. Os resultados deste estudo mostram que as
mulheres que procuram tratamento de fertilidade apresentaram niveis mais elevados
de periodontite em comparacdo com as mulheres de uma amostra epidemiologica
representativa. Atualmente, os mecanismos biol0gicos propostos que ligam a
periodontite e a infertilidade séo baseados na disseminacgéo de bactérias periodontais
e seus produtos na corrente sanguinea, com carga inflamatoéria local e sistémica,
estresse oxidativo e resposta leucocitaria. Com base nisso, um periodonto doente em
mulheres leva a um estado inflamatério crénico subclinico, potencializando a um
ambiente de estresse oxidativo, afetando o sistema enddcrino e diminuindo a
fertilidade. Além disso, varias condi¢cdes associadas a infertilidade feminina, como
sindrome do ovério policistico, endometriose e obesidade foram relacionadas a
doenca periodontal.

Em outro estudo de Machado e colaboradores, em 2020, foi pesquisada a
associacdo entre a doenca periodontal e o sistema reprodutor feminino, bem como
papel secundario da periodontite em outras doencas que podem comprometer a
fertilidade feminina. Pode-se observar que a doenca periodontal tem sido associada a
sindrome dos ovarios policisticos endometriose, obesidade, vaginose bacteriana,
doenca renal crénica e idade avancada, que sdo fatores de risco que afetam a
probabilidade espontédnea de concepg¢do. Hart e colaboradores, em 2012, realizaram
um estudo observacional sobre a prevaléncia de doenca periodontal em gestantes no
segundo trimestre. Sugere-se que a doenca periodontal pode ser um fator que afeta
0 tempo que uma mulher leva para engravidar, pois ter doencga periodontal resultou
em média, dois meses a mais para conceber, o que é uma influéncia negativa na

concepgao.
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Em um estudo de Haytag, Cetin, e Seydaoglu, em 2004, foi investigado os
efeitos de citrato de clomifeno (CC) como tecnologias de reproducéo assistidas (TRA),
em trés protocolos de inducédo da ovulagéo: CC sozinho, CC combinado com horménio
foliculo estimulante e CC combinado com gonadotrofina menopausica humana, nos
tecidos gengivais de mulheres em tratamento de infertilidade. Normalmente, uma
mulher que toma CC produz o dobro ou o triplo da quantidade de progesterona e
estrogénio nesse ciclo em comparacao com os ciclos de pré-tratamento. Em geral, as
drogas utilizadas para indugdo da ovulagdo resultam em niveis séricos elevados de
estrogénio, progesterona e outros hormoénios sexuais femininos e as interacdes
desses hormdnios com os tecidos gengivais e o periodonto tém sido sugeridas ha
muito tempo.

Vasudevan e colaboradores, em 2013, correlacionaram o efeito do CC, Letrozol
em mulheres submetidas a TRA sobre o estado inflamatério gengival. O ensaio clinico
controlado randomizado consistiu em 26 mulheres em uso de CC por trés ciclos
menstruais, 26 mulheres em uso de CC por mais de trés ciclos, 26 mulheres em uso
de Letrozol. Todas as participantes foram examinados clinicamente quanto aos niveis
de placa, inflamacgéo gengival e sangramento a sondagem. Apds, foi realizada uma
raspagem em todas as pacientes e todos os parametros periodontais foram
reavaliados 1 més apdés a raspagem. Os resultados foram comparados com um grupo
controle de 26 mulheres pareadas por idade, escolaridade e nivel profissional, habitos
orais e que nunca usaram medicamentos para ovulacdo. Concluiu-se que mulheres
em uso dos medicamentos apresentaram persisténcia da inflamac&o em relacdo ao
grupo controle.

Khanna, Dhaimade e Malhotra, em 2017, também relacionaram a terapia
medicamentosa hormonal para infertilidade e sua relacdo com a saude bucal. O
estudo aborda sobre a doenca periodontal conseguir produzir multiplos mediadores
inflamatorios como prostaglandinas, interleucinas, lipopolissacarideos e endotoxinas,
devido as bactérias gram-negativas e seus produtos metabdlicos, os quais podem
entrar no sangue e aumentar a producdo de mediadores inflamatorios. Uma vez na
circulacdo, esses produtos representam um risco para o bem-estar da méae e podem
atravessar a barreira placentaria e causar toxicidade fetal. Além disso, o0 aumento

subito de mediadores inflamatérios como prostaglandinas secundarias a resposta do
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hospedeiro a periodontite pode desencadear trabalho de parto prematuro e baixo peso
ao nascer em seus bebés. Assim, a periodontite, além de causar dificuldade na
concepgao, naturalmente ou por meio de fertilizacao in vitro, pode afetar a progressao
da gravidez e também a saude do feto.

A gengiva tem receptores para estrogénio e progesterona e niveis elevados
desses hormdnios durante a puberdade, gravidez ou uso de anticoncepcionais orais

bY

tém sido associados a patologia periodontal, pelo fato dos hormdénios sexuais
femininos conseguirem alterar o sistema vascular gengival. Mulheres que receberam
medicamentos para inducdo da ovulacdo por mais de trés ciclos menstruais
apresentaram niveis mais elevados de inflamacdo gengival, sangramento e aumento
de bolsa periodontal quando comparadas as nao usuarias. (MACHADO et al., 2020a)

Sendo assim, concentracdes séricas elevadas de estrogénio e outros
horménios sexuais podem alterar a vascularizacdo gengival e resultam em edema
gengival e aumento do fluxo de fluido crevicular gengival. Em consequéncia,
a inflamacgéo gengival induzida por drogas de ovulagédo podem afetar o resultado e 0
sucesso do tratamento da infertilidade. Portanto, para que os efeitos da inflamacéo
gengival no sucesso do tratamento de infertilidade sejam minimizados, € importante
gue um otimo controle de placa seja mantido durante o tratamento da
infertilidade; isso requer higiene bucal meticulosa e profilaxia profissional de rotina,
principalmente no inicio de cada ciclo menstrual, para garantir a presenca do
periodonto mais saudavel no dia da ovulacdo onde o TRA é realizado (HAYTAC;
CETIN; SEYDAOGLU, 2004; MACHADO et al., 20202; VASUDEVAN et al., 2013).
Além disso, se uma gravidez for alcancada, a saude dos tecidos periodontais também
sera importante para uma implantacdo bem-sucedida do feto no utero, além de evitar
trabalho de parto prematuro e bebé com baixo peso ao nascer (VASUDEVAN et al.,
2013).

Em 2021, Ludovichetti e colaboradores ressaltaram que, mesmo que a maioria
dos ginecologistas concorde que a triagem oral pode ser realmente incluida no
programa de pré-natal, a maioria deles ndo examina a cavidade oral de suas pacientes
ou ndo encaminham a um exame odontoldgico especializado. Por esta razao, seria
importante que um exame de salde bucal se tornasse parte integrante nos caso de

tratamentos de infertilidade, promovendo a saude da mulher e a educando sobre a
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importancia de manter uma boa saude bucal como forma de prevencéao ou tratamento
de qualquer foco de infeccioso e inflamatdrio. Ademais, um estudo piloto composto
por 34 mulheres foi realizado em um centro de atencéo terciaria. Antes da fertilizagédo
in vitro, exame odontoldgico e parametros de fertilizagdo in vitro foram coletados. A
comparacao dos valores médios para os diferentes parametros de infertilidade nao
mostrou diferencas significativas entre as mulheres com diferentes resultados de
fertilizac&o in vitro (p>0,05). Com isso, foi possivel observar que diferentes graus de
inflamacéo da gengiva ndo afetaram os diferentes parametros clinicos e as taxas de
infertilidade (KHALIFE et al., 2019)

Para definir a relacdo entre doencas periodontais e infertilidade, estudos
experimentais sdo necessarios para esclarecer o mecanismo e a plausibilidade
biolégica dessa possivel associacdo. Até o momento, nenhum estudo experimental foi
realizado para investigar a associacdo entre as duas condicdes baseado em
mecanismos biolégicos. A realizacdo de estudos epidemiolégicos avaliando a
associacdo entre doenca periodontal e infertilidade torna-se complexo e requer
grandes amostras populacionais, critérios de incluséo idealmente estreitos e andlises
multivariadas para controlar, da melhor forma possivel, a confusdo dos fatores para
as duas condi¢des. Entretanto, estudos em modelo animal, com um modelo adequado
de reproducgéo de periodontite, podem ser realizados para estudar a plausibilidade
biolégica desta possivel associacao. (FOGACCI et al., 2016).

4. CONCLUSAO

Conclui-se que € possivel que exista uma conexao significativa entre a saude
periodontal e a capacidade de alcancar a gravidez naturalmente e através do uso de
tecnologias, porém ndo ha evidéncias suficientes para confirmar tal associacéo.
Dessa forma, mais estudos sado necessarios para explorar e entender melhor essa
relacdo. Apesar disso, os profissionais de odontologia devem encorajar e estimular
consultas de prevencao mais frequentes para as mulheres que estdo com dificuldades
para conceber. Também € importante a abordagem sobre os efeitos colaterais orais
dos medicamentos comuns usados na terapia de infertilidade e inclusdo de visita ao

cirurgido-dentista quando o inicio do uso dos farmacos.

10
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Manter a saude geral dos individuos € um objetivo comum para medlcos,

dentistas, e todos os profissionais da area da saude. Portanto, a inclusdo de
cirurgibes-dentistas nas clinicas de infertilidade é de suma importancia, a fim de
diminuir os possiveis riscos gerados pelas doencas bucais, uma vez que a doenca
periodontal é associada a diversas condicfes e repercussdes sistémicas,incluindo

resultados adversos durante o periodo gestacional.
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