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Periodontite materna e baixo peso ao nascer: 
revisão sistemática e metanálise

Maternal periodontitis and low birth weight: 
systematic review and meta-analysis

Resumo  Evidências recentes apontam para a in-
fluência de processos inflamatórios periodontais 
na ocorrência de baixo peso ao nascer. Embora 
muitos estudos empregaram métodos robustos de 
investigação, ainda não existe consenso sobre o tó-
pico. Analisar sistematicamente a relação entre a 
periodontite materna e o baixo peso ao nascer. A 
busca por estudos foi realizada até abril de 2019. 
Os delineamentos de estudos incluídos foram co-
orte e caso-controle que estimaram a associação 
entre a periodontite e o baixo peso ao nascer, sem 
limite quanto ao idioma ou data da publicação. 
Análise de heterogeneidade dos estudos, análises 
de subgrupo e metanálises com modelo de efeitos 
randômicos foram realizadas. Foram estimadas as 
medidas de associação sumária por meio da Odds 
Ratio bruta e ajustada, com respectivos intervalos 
de confiança a 95%. A inspeção visual de gráfi-
cos foi empregada para avaliar viés de publicação. 
Um total de 21 artigos foram identificados e todos 
foram selecionados para a metanálise. O modelo 
final aponta que a periodontite em gestantes se 
associou ao baixo peso ao nascer (OR

bruta
=2,13; 

IC95%=1,60-2,83; I2=80,0% e OR
ajustada

=2,64; 
IC95%=2,04-3,42; I2=17,4%). Gestantes com pe-
riodontite podem ter mais que o dobro de proba-
bilidade de terem filhos com baixo peso ao nascer.
Palavras-chave  Periodontite, Baixo peso ao nas-
cer, Revisão Sistemática, Metanálise

Abstract  Recent evidence points to the influen-
ce of periodontal inflammatory processes on the 
occurrence of low birth weight. Although many 
studies employed robust investigation methods, 
there is still no general agreement on the rela-
tionship between maternal periodontitis and low 
birth weight. The search for studies was conducted 
until April 2019. The studies included cohort and 
case-control studies that estimated the association 
between periodontitis and low birth weight, with 
no restriction on language or date of publication. 
Analysis of the heterogeneity of studies, subgroup 
analyses and meta-analyses with a random effects 
model were performed. Summary association 
measurements were estimated using the crude 
and adjusted Odds Ratio, with respective 95% 
confidence intervals. Visual inspection of graphs 
was used to assess publication bias. A total of 21 
articles were identified, all of which were selec-
ted for the meta-analysis. The final model indi-
cates that periodontitis in pregnant women was 
associated with low birth weight (OR

gross
=2.13; 

CI95%=1.60-2.83; I2=80.0% and OR
adjusted

=2.64; 
CI95%=2.04-3.42; I2=17.4%). Pregnant women 
with periodontitis may be more than twice as li-
kely to have low birth weight babies. 
Key words  Periodontitis, Low birth weight, Sys-
tematic Review, Meta-analysis
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Introdução

O baixo peso ao nascer representa um dos prin-
cipais determinantes da mortalidade infantil, re-
cém-nascidos com essa condição tem um risco 
de morrer 40 vezes maior, quando comparados 
àqueles que nascem com peso normal1,2. Esse 
desfecho gestacional indesejável atua como um 
fator deletério ao desenvolvimento mental e físi-
co da criança, com potenciais danos à vida adulta 
e elevados custos para o serviço de saúde3-6.

Entre os fatores de risco mais conhecidos 
para o baixo peso ao nascer, apontam-se aqueles 
ligados diretamente à menor duração da gesta-
ção, ao retardo de crescimento intrauterino, ou a 
combinação de ambos. Evidências recentes, ain-
da inconclusivas, mostraram a influência de pro-
cessos inflamatórios na ocorrência de baixo peso 
ao nascer. Por essa razão fatores que potencial-
mente estimulam a carga inflamatória sistêmica 
materna têm sido investigados ao longo de duas 
décadas, a exemplo da periodontite7-11.

A presença dos microrganismos no biofilme 
dental pode ativar o sistema imune elevando a 
produção de macrófagos, linfócitos B e T, desen-
cadeando uma resposta imunológica exacerbada. 
Estudos descreveram que esse quadro inflamató-
rio tem relação com efeitos sistêmicos e particu-
larmente para as gestantes, pode haver redução 
do peso ao nascer12-15. 

Estima-se que, mundialmente, 3,9 milhões de 
pessoas são afetadas por doenças orais16. Dados 
mundiais da frequência de periodontite em ges-
tantes são escassos, porém, no Brasil a prevalên-
cia deste agravo varia de 11%17 a 47%18. Aliado a 
isso, cerca de 15% a 20% de todos os nascimen-
tos, no mundo, são categorizados como de baixo 
peso19, sendo que destes, 95,6% ocorrem nos pa-
íses em desenvolvimento20, tornando evidente a 
importância de políticas públicas que combatam 
esses problemas, evitando assim eventos adversos 
ao binômio mãe-filho21.

Todavia, a hipótese de associação entre perio-
dontite e baixo peso ao nascer ainda representa 
um forte dissenso entre estudiosos22-25. Justifi-
cando esforços da comunidade científica para 
elucidar as questões que permanecem obscuras 
em torno da relação de causalidade sob análise. 
Recentemente, muitas investigações têm sido re-
alizadas sobre o tema26-32, ao mesmo tempo em 
que o método epidemiológico tem se aperfeiçoa-
do, influenciando na qualidade do método desses 
estudos.

Neste sentido, este estudo teve o objetivo de 
avaliar as evidências científicas existentes em tor-

no da associação entre periodontite materna e 
baixo peso ao nascer, por meio de uma revisão 
sistemática com metanálise de estudos observa-
cionais.

Método

Registro e protocolo

Uma busca de revisões sistemáticas com me-
tanálise foi realizada sobre o tema “Associação 
entre a periodontite em gestantes e baixo peso ao 
nascer” na base International Prospective Register 
of Systematic Reviews (PROSPERO) e não foram 
encontrados registros de metanálise com essa te-
mática específica. 

Para o relato desta pesquisa, foram empre-
gados Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses - The PRISMA State-
ment33 e o Meta-analysis of Observational Studies 
in Epidemology (MOOSE)34.

Critérios de elegibilidade

Os critérios de elegibilidade consistiram em 
estudos do tipo coorte e caso-controle que ava-
liaram a relação da periodontite em gestantes e 
o baixo peso ao nascer e forneceram ou permi-
tiram o cálculo das medidas de odds ratio (OR).

Não houve restrição em relação à data de 
publicação ou ao idioma utilizado. O baixo peso 
ao nascer foi definido quando o recém-nascido 
apresentava peso inferior a 2.500 g19. Os artigos 
que informaram exclusivamente medidas agre-
gadas de prematuridade e baixo peso ao nascer, 
bem como estudos que não apresentaram ou não 
permitiram o cálculo da medida de associação 
foram excluídos. Foram também excluídas in-
vestigações cujo poder foi inferior a 80%. Além 
disso, as investigações que apresentaram como 
diagnóstico de periodontite apenas os descritores 
clínicos periodontais ou diagnóstico autorreferi-
do também foram excluídas.

Fontes de informação

A busca por informações foi realizada até o 
dia 06 de abril de 2019. As bases eletrônicas uti-
lizadas foram: Medline (via PubMed), Web of 
Science, Embase, Scopus, Lilacs e SciELO. As lis-
tas de referências dos artigos selecionados para 
a revisão sistemática foram examinadas, além de 
bases de dados específicas que contém textos da 
literatura cinzenta como dissertações ou teses 
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(ProQuest e Portal de Periódicos CAPES/MEC - 
Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de 
Nível Superior/Ministério da Educação).

Estratégias de busca

Os descritores utilizados e seus sinônimos 
foram identificados no Medical Subject Headings 
(MeSH) e no Descritores em Ciência da Saúde 
(DeCS). Foram empregados unitermos e ope-
radores booleanos, além de outros similares, na 
tentativa de se obter uma estratégia de busca sen-
sível. A avaliação da qualidade da frase de busca 
foi realizada por meio do instrumento Peer Re-
view of Electronic Search Strategies (PRESS)35.

Seleção dos estudos

Após a exclusão de duplicatas por meio do 
programa State of the Art through Systematic Re-
view (START), versão 3.3 beta, duas revisoras de 
forma independente fizeram a seleção dos títulos 
e resumos (ECLP e JETB). A leitura completa das 
publicações foi realizada por duas avaliadoras in-
dependentes e aquelas que obedeceram aos cri-
térios de elegibilidade foram definitivamente in-
cluídas. Para avaliação da concordância entre as 
revisoras foi aplicado o índice Kappa36. Nos casos 
em que houve divergência entre as pesquisado-
ras, a mediação para inclusão das publicações foi 
realizada por uma outra revisora (SSC).

Extração dos dados

A extração dos dados das publicações inclu-
ídas foi realizada por três pesquisadoras inde-
pendentes (AOL, ECLP e JETB) e as informações 
foram confrontadas. Os dados foram sumariza-
dos em um quadro confeccionado no programa 
Word (Microsoft Office 2016) com os seguintes 
campos: nome dos autores, ano de publicação, 
periódico publicado, país, objetivo, delineamen-
to de estudo, local e período da coleta, tamanho 
amostral, critérios para o diagnóstico da perio-
dontite, principais resultados e presença de vari-
áveis de confundimento/modificadores de efeito. 

Avaliação da qualidade dos estudos

A avaliação da qualidade dos estudos foi re-
alizada de forma independente pelas revisores 
(AOL, ECLP e JETB) com o emprego do instru-
mento Newcastle-Ottawa37. Os artigos que obti-
veram pontuação acima de 5 foram considerados 
de qualidade moderada e àqueles que apresenta-

ram mais que 7 pontos foram classificados com 
alta qualidade.

Análise dos dados

Foi elaborada uma síntese dos dados qualita-
tivos dos estudos incluídos na metanálise acerca 
da periodontite e baixo peso ao nascer. 

A heterogeneidade estatística foi mensura-
da por meio do i-quadrado (I2), sendo adotada 
a classificação de Higgins e Green38. De acordo 
com essa classificação os valores do I2 até 60% fo-
ram considerados como moderados.

As medidas de associação estimadas foram 
odds ratio e seus respectivos intervalos de con-
fiança de 95%, obtidas com a metanálise empre-
gando modelos de efeitos randômicos, por meio 
do método de Der Simonian-Laird. Os achados 
dos estudos de coorte apresentados em risco re-
lativo foram convertidos em odds ratio.  

O viés de publicação foi analisado por meio 
da inspeção visual do gráfico em funil (Begg’s 
funnel plot). O gráfico de Galbraith foi empre-
gado para avaliação da fonte de heterogeneidade 
entre os estudos39.

De acordo com a magnitude da heterogenei-
dade, foi realizada análise de subgrupo segundo 
o tamanho da amostra, tomando como ponto de 
corte a mediana. Para identificação da fonte de 
heterogeneidade, o gráfico de Galbraith foi ela-
borado e os estudos que se apresentaram como 
outliers foram excluídos. Finalmente, foi estima-
da a medida de associação global entre periodon-
tite e baixo peso ao nascer, seu respectivo inter-
valo de confiança e a heterogeneidade residual.

Resultados

A busca nos bancos de dados eletrônicos identi-
ficou 1.453 registros. Apenas 218,10,11,23,40-57 artigos 
atenderam aos critérios de elegibilidade dessa 
metanálise (Figura 1). A concordância entre as 
revisoras na fase de seleção dos estudos foi con-
siderada excelente de acordo com o índice Kappa 
obtido (0,79)36. 

A amostra foi constituída por 8.561 gestantes, 
com mediana de, aproximadamente, 340 mulhe-
res. As características dos artigos selecionados 
estão descritas na Tabela 1. Do total de 21 artigos 
incluídos, 16 (76,2%) tinham delineamento de 
estudo caso-controle e 5 (23,8%) eram coorte. A 
maioria dos estudos foi desenvolvido na América 
do Sul (47,6%). Em relação aos critérios utiliza-
dos para o diagnóstico de periodontite, houve a 
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maior frequência de 23,8% do critério de Go-
mes-Filho et al.58, seguido do critério da Organi-
zação Mundial da Saúde59 com 14,3%. O período 
de publicação da maioria dos artigos foi entre 
2011 e 2018 (66,7%) e, mais da metade recebia 
algum tipo de financiamento (57,1%).

Os resultados da metanálise (Figura 2) suma-
rizaram OR

bruta
=2,13 (IC95%: 1,60-2,83), porém 

com elevada heterogeneidade (I2=80%). 
Dentre os 21 artigos incluídos inicialmen-

te na metanálise, apenas 16 deles apresentaram 
medidas de associação ajustadas8,10,11,40,42-51,55,60. A 
medida global ajustada foi de 2,33 (IC95%=1,66-
3,27), com heterogeneidade elevada(I2=74,6%), 
conforme apresentado na Figura 3. Após a ex-
clusão de 5 artigos10,42,45,51,60, por serem conside-
rados a fonte de heterogeneidade desta metaná-
lise (Figura 4), a associação positiva foi mantida 
e a heterogeneidade foi classificada como baixa 
(OR=2,64; IC95%=2,04-3,42; I2=17,4%). Após 
a inspeção do gráfico em funil, foi considerada 
baixa a possibilidade de viés de publicação.

A avaliação da qualidade metodológica mos-
trou que a pontuação dos 21 artigos teve mediana 
de 9 e média de 8,24 (±0,94 desvio padrão - DP) 
pontos, apresentando limite inferior de 7 e supe-
rior de 9 pontos. Empregando apenas as medidas 
ajustadas, a qualidade metodológica apresentou 
mediana de 9 e média de 8,50 (±0,73 DP) pontos. 
Ao se analisar apenas os artigos que compuseram 
a Figura 4 (medidas ajustadas e sem os outliers), 
as medidas de tendência central da pontuação 
dos estudos foram: mediana de 9 e média de 8,55 
(±0,69 DP).

Discussão

Os principais resultados desta investigação evi-
denciaram que gestantes com periodontite tem 
mais que o dobro da chance de gerarem recém-
nascido de baixo peso ao nascer. Os achados da 
presente pesquisa corroboraram revisões siste-
máticas com metanálise sobre o tema que inclu-

Figura 1. Fluxograma da revisão sistemática da literatura.

Fonte: Elaborado pelos autores.
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de dessa atualização sobre o tópico ocorreu, uma 
vez que a última revisão sistemática com metaná-
lise encontrada foi publicada em 2016, com o pe-
ríodo de busca dos estudos até janeiro de 201529. 
Além disso, não foi localizada nenhuma revisão 
sistemática que abordasse o baixo peso ao nascer, 
exclusivamente como desfecho.

Os resultados dos 21 estudos individuais, in-
cluídos na presente investigação, podem ser con-
siderados conflitantes, vez que um quarto aponta 
que não há associação. Tais divergências justifi-
cam, em parte, a alta heterogeneidade estatística, 
a qual tende a reduzir a validade da síntese de 
evidência. Outra potencial fonte de heterogenei-
dade se refere ao diagnóstico acerca da presença 
de periodontite, vez que há dificuldade para pa-
dronização do diagnóstico dessa enfermidade em 
gestantes32,61,62.

O supracitado argumento é apoiado por es-
tudo58 que empregou quatro critérios diagnósti-
cos da referida doença e avaliou a associação de 
acordo com a definição empregada. A magnitude 
da associação reduziu em função do maior rigor 
dos critérios, ou seja, as definições diagnósticas 
com elevada sensibilidade apresentaram maio-
res medidas de associação, quando comparadas 
àquelas com especificidade mais expressiva. Nes-
se sentindo, é necessário a padronização de crité-
rios para determinação da periodontite destina-
do às gestantes, que vise maior homogeneidade 
metodológica entre os estudos e um direciona-
mento mais consistente para prática clínica dos 
cirurgiões-dentistas. 

A diversidade de modelos conceituais adota-
dos para explicar a associação entre periodontite 
e baixo peso ao nascer também foi uma consta-
tação nessa metanálise. Dentre os 16 estudos que 
tiveram suas medidas de associação ajustadas 
para confundimento, apenas dois48,60 utilizaram 
as mesmas covariáveis. Desse modo, avaliar de 
forma mais consistente os possíveis confundido-
res é mandatório para neutralizar o efeito espú-
rio da hipótese investigada e aumentar a qualida-
de da evidência sobre o tema.

Além disso, a multicausalidade envolvida 
na ocorrência tanto da exposição, periodontite, 
quanto do desfecho, baixo peso ao nascer, tem 
origem em inúmeras características, tais como 
biológica, comportamental, social e econômica63. 
Por exemplo, sabe-se que a periodontite come-
ça com uma inflamaçãoo da gengiva, oriunda da 
disbiose do biofilme bacteriano com o hospedei-
ro, podendo se estender aos tecidos ao redor do 
dente e, consequentemente, ocasionar a perda 
dentária. Esse processo envolve a produção de 

Tabela 1. Características gerais dos estudos empregados 
na metanálise.

Característica N %

Tipo de desenho de estudo

Caso-controle 16 76,19

Coorte 5 23,81

Região geográfica de realização do estudo

América 10 47,62

Ásia 6 28,57

Europa 3 14,29

Oceania 1 4,76

África 1 4,76

Critério utilizado para o diagnóstico da 
Periodontite

Gomes-Filho et al. (2007)58 5 23,82

Organização Mundial da Saúde 
(1997)59

3 14,29

Lopez et al. (2002) - adaptado68 2 9,53

Bassani et al. (2007)45 1 4,76

Ainamo e Bay (1975)69 1 4,76

Sanchez et al. (2007)70 2 9,52

Offenbacher et al. (1998)71 1 4,76

Carlos et al. (1986)72 1 4,76

Kumar et al. (2013)50 1 4,76

Jacob (2014)44 1 4,76

Madianos et al. (2001)73 1 4,76

Komara (2016)57 1 4,76

Canhota (2008)74 1 4,76

Tamanho da amostra

≤340 11 52,38

>340 10 47,62

Qualidade metodológica dos estudos

Moderada: 5-6 pontos 1 4,76

Alta: 7-9 pontos 20 95,24

Ano de publicação do estudo 

2001-2010 7 33,33

2011-2018 14 66,67

Emprego de fatores confundidores na 
análise

Sim 16 76,19

Não 5 23,81

Financiamento do estudo 

Sim 9 42,86

Não relatado 12 57,14

Emprego de fatores modificadores de 
efeito na análise

Sim 2 9,52

Não 19 90,48
Fonte: Elaborado pelos autores.

íram outros desfechos gestacionais indesejáveis, 
além do baixo peso26-32. No entanto, a necessida-
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Figura 2. Gráfico forest plot da metanálise com medidas de associação bruta e intervalos de confiança a 95% dos 
estudos avaliados.

Fonte: Elaborado pelos autores.
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915
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Odds ration (IC 95%)

3,17 (1,43; 7,05)
4,45 (2,30; 5,70)
1,00 (0,61; 1,68)
2,85 (1,62; 5,50)

5,11 (1,00; 26,00)
1,00 (0,70; 1,60)
2,30 (1,14; 4,60)
0,93 (0,63; 1,41)
1,67 (1,11; 2,51)

3,98 (1,58; 10,10)
7,20 (0,40; 125,40)

3,43 (1,40; 10,61)
2,93 (1,05; 19,28)
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6,02 (2,47; 15,17)
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2,33 (1,66; 3,27)
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6,36
8,33
8,04
7,43
3,02
8,54
6,93
8,60
8,57
5,66
1,23
5,23
3,50
5,04
5,77
7,76

100,00

1251.00797

NOTE: Weights are from random effects analysis

Figura 3. Gráfico forest plot da metanálise com medidas de associação ajustadas e intervalos de confiança a 95% 
dos estudos avaliados.

Fonte: Elaborado pelos autores.
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mediadores inflamatórios como as citocinas, in-
terleucina 1 (IL-l), IL-6 e fator de necrose tumo-
ral - TNF, que influenciam à distância no desfe-
cho. Para isso, outros fatores de risco contribuem 
para essa referida associação64,65. 

Ademais, a distribuição geográfica também 
pode ter influenciado na heterogeneidade dos 
estudos incluídos na presente revisão sistemá-
tica, uma vez que quase metade das pesquisas 
foram realizadas no continente americano. Sa-
be-se que os países da América apresentam uma 
grande disparidade socioeconômica, especial-
mente àqueles localizados na América do Sul66. 
Essa questão pode produzir impacto negativo ao 
acesso das mulheres grávidas aos serviços públi-
cos, bem como na prevenção e promoção à saúde 
bucal materna. 

Em relação a qualidade metodológica dos es-
tudos, esta teve seus achados alterados de acordo 
com a análise de sensibilidade. Ao se comparar 
a totalidade de artigos incluídos com a análise 
de sensibilidade, uma melhor qualidade meto-
dológica para os artigos que permaneceram nos 
modelos finais foi observada (Figura 4). Uma 
limitação, que merece destaque nessa metanáli-
se, refere-se a inclusão apenas de estudos obser-
vacionais, os quais tem maior vulnerabilidade a 
vieses67, embora, em sua grande maioria nesta 
revisão, os estudos foram classificados como de 
alta qualidade metodológica.

O emprego de instrumentos reconhecidos 
internacionalmente para avaliação da qualida-
de metodológica dos estudos37, refinamento das 

estratégias de busca35 e o uso de guias durante o 
processo de redação33,34 representam uma fortale-
za da presente revisão sistemática. Ainda, optou-
se pela utilização de medidas ajustadas para elevar 
a qualidade da evidência da metanálise. A adoção 
de técnicas analíticas robustas foi outro aspecto 
relevante, a exemplo da análise de sensibilidade, 
padronização de todas as medidas de associação 
em odds ratio, avaliação crítica das pesquisas con-
sideradas outliers e viés de publicação. Além disso, 
a definição do desfecho apenas como o baixo peso 
ao nascer se deveu ao conhecimento da dificul-
dade de se estabelecer de forma precisa a idade 
gestacional, normalmente feita por diferentes cri-
térios clínicos não padronizados, que podem in-
terferir nos achados finais, comprometendo a va-
lidade interna dos estudos originais, que poderia 
implicar vieses importantes no estudo de síntese.

Na tentativa de minimizar a possibilidade de 
viés de publicação foram selecionadas oito bases 
de dados, sendo duas da literatura cinzenta. Tais 
bancos contêm pesquisas científicas realizadas 
em todos os continentes, que mostra a amplitude 
de captação de textos publicados acerca da perio-
dontite e baixo peso ao nascer.

Por fim, os achados desse estudo indicaram 
que a periodontite materna é um fator importan-
te para o baixo peso ao nascer, havendo necessi-
dade de maior debate em torno dessa hipótese, 
especialmente entre os tomadores de decisão. As 
revisões sistemáticas encontradas sobre o tópico 
mostraram a necessidade da atualização. No en-
tanto, para elevar a qualidade da evidência, suge-

Figura 4. Gráfico forest plot da metanálise com medidas de associação ajustadas e intervalos de confiança a 95%, 
sem os estudos considerados outliers.

Fonte: Elaborado pelos autores.
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160
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372
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2,85 (1,62; 5,50)
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10,95
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re-se a elaboração de uma revisão sistemática de 
ensaios clínicos randomizados com alta precisão 
e baixa heterogeneidade, envolvendo exclusiva-
mente o desfecho em questão, para inferências 
mais robustas. 
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