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RESUMO

Os parametros utilizados na clinica odontoldgica para o diagndstico da periodontite e
detec¢do da sua progressao, como profundidade de bolsa, nivel de perda de inser¢ao,
imagens radiograficas, ndo sdo suficientes para detectar as perdas precoces de tecidos
periodontais, o momento em que a doenga se torna ativa, apds periodos de
estabilidade, bem como os diferentes graus de severidade. Biomarcadores sao
substancias ou metabdlitos, que representam modificagdes bioquimicas, fisioldgicas,
moleculares, identificados e mensurados em tecidos, fluidos e compartimentos, que
possuem relagdo com a exposigdo a um agente e com um efeito de resposta a esta
exposi¢cdo. Alguns pacientes ndo respondem satisfatoriamente ao tratamento
periodontal, podendo evoluir para formas severas. Os biomarcadores podem ser
utilizados pelo periodontista, permitindo precisdao na definicdo do diagndstico e um
melhor controle da resposta do paciente, durante o tratamento. Este estudo trata-se
de uma revisao da literatura, que teve como objetivo revisar os principais
biomarcadores que podem ser utilizados no diagndstico, na identificacio da
progressao da doenga e na decisdo pelo melhor tratamento.
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Biomarkers used in the diagnosis and progression of
periodontitis.

ABSTRACT

The parameters used in the dental clinic for the diagnosis of periodontitis and its
progression, such as pocket depth, level of insertion loss, radiographic images, are not
sufficient to detect the early loss of periodontal tissues, the moment when the disease
becomes active after periods of stability, as well as different degrees of severity.
Biomarkers are substances or metabolites that represent biochemical, physiological,
molecular, identified and measured changes in tissues, fluids and compartments,
which are related to exposure to an agent and with a response effect to this exposure.
Some patients do not respond satisfactorily to periodontal treatment, and can
progress to severe and rapidly progressing forms. The biomarkers can be used by the
periodontist, allowing the diagnosis to be defined accurately, a control of the patient's
response during treatment.
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INTRODUCAO

Periodontite € uma doenca multifatorial crénica inflamatdria, em que ocorre a
destruicdo de tecidos de suporte dentério, levando a perda ¢ssea alveolar e de nivel de
insercdo (DUQUE, 2016; HSIAO et al., 2016; TSAI et al., 2015). As bactérias do
biofilme oral, embora funcionem como fatores iniciadores da doenga, ndo s&o
responsaveis exclusivas por ocasionar a periodontite (BOUKORTT et al., 2014).

O inicio e a progressdo da doenca dependem das interacdes entre as bactérias
periodontopatogénicas e células do sistema imune do hospedeiro, mas fatores
ambientais, de suscetibilidade, genéticos, habitos sociais, condi¢bes sistémicas, uso de
medicamentos/drogas, influenciam na manifestacdo, desenvolvimento, variabilidade, na
severidade e no prognostico da periodontite (HSIAO et al., 2016; BOUKORTT et al.,
2014; GUEDES et al., 2015; HERANE et al., 2013).

Em geral, os parametros avaliados tanto para o diagnostico como para a
progressdao da periodontite sdo profundidade de bolsa, indice de placa, recessao
gengival, perda de insercédo clinica e imagens radiograficas (KHONGKHUNTHIAN et
al.,2014). Contudo, estes parametros ndo sao suficientes para detectar a perda precoce
de tecidos periodontais, determinar os diferentes graus de severidade da doenca e 0s
periodos em que a doenca se torna ativa apds um periodo de estabilidade, sendo
necessarios mais elementos que indiquem os sitios ativos e a progressdao da doenca
(ZHANG et al, 2016a; KHONGKHUNTHIAN et al., 2014).

O fluido crevicular gengival possui mais de 65 elementos considerados
biomarcadores potencias que podem ser utilizados para deteccdo do inicio da doenca
periodontal e na avaliacdo da sua progressdo (ZHANG et al., 2016a). O sangue, 0
plasma e o soro apresentam biomarcadores sistémicos, e, a saliva, além de
biomarcadores sistémicos, possui biomarcadores locais, que informam o estado do
paciente (STATHOPOULOU et al., 2015).

Uma parcela dos pacientes que sdo submetidos ao tratamento periodontal nédo
apresenta respostas satisfatorias ou apresentam uma progressdo rapida da doenca
periodontal, evoluindo para um maior grau de severidade. O conhecimento do uso dos

biomarcadores pelo periodontista permite um fechamento do diagndéstico com maior
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precisdo, uma melhor conduta a ser seguida durante o curso do tratamento, permitindo
um controle maior da resposta do paciente.

O objetivo deste trabalho é realizar a revisdo de literatura dos principais
biomarcadores que podem auxiliar no diagnostico e na avaliagdo da progressdo da
periodontite, contribuindo para condutas de tratamento mais especificos e eficientes no

controle da atividade da doenca periodontal.
REVISAO DE LITERATURA

Biomarcadores sdo substdncias ou metabdlitos, que representam alteracfes
bioguimicas, fisiologicas, moleculares, detectadas e mensuradas nos fluidos biolégicos,
em tecidos, nos compartimentos corporais, apresentando relacdo com exposicdo a
agentes quimicos, fisicos ou bioldgicos e tambéem com os efeitos de resposta a
exposicdo (GRANDJEAN, 2012).

A predisposicdo genética ao desenvolvimento da doenca periodontal pode ser
detectada por meio de biomarcadores de suscetibilidade, como os polimorfismos.
Polimorfismos genéticos sdo variagdes alélicas com ocorréncia igual ou maior a 1% na
populacdo (MANEY & OWENS, 2015).

Além dos biomarcadores de suscetibilidade, temos aqueles que avaliam o nivel
de estresse oxidativo celular, gerado a partir das injdrias teciduais promovidas pela acdo
dos microorganismos; o0s biomarcadores associados ao processo inflamatério e
imunologicos; biomarcador bioguimico de avaliacdo de metabolismo 0sseo, que podem
ser utilizados no auxilio do diagndstico e monitoramento da periodontite.

Interleucinas 1A (IL-1A) e 1B (IL-1B) sdo citocinas com propriedades
inflamatdrias, hematopoiéticas, metabolicas e imunoldgicas, induzindo a diferenciacao e
ativacdo de osteoclastos, ligando-se a receptores IL1 tipo 1 e 2. O receptor ILIRN é
uma proteina do tipo receptor antagonista, que inibe a ligacdo de interleucina 1 do tipo
Ae B (ZUCCARELLO etal., 2013).

Interleucina-6 (IL-6) é uma citocina pré-inflamatotéria, que ativa as células T,
B e os osteoclastos, cuja regulacdo de sua sintese € controlada na transcricdo, pds-
trasncricdo, traducdo por citocinas, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e
lipopolisacarideo (LPS) . (KOBAYASHI, ISHIDA, YOSHIE, 2016).
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Interleucina 8 (IL-8) esta associada com inicio e amplificacdo da resposta
inflamatéria aguda e cronica. A interleucina 10 (IL-10) é uma citocina com
propriedades antinflamatdrias, sendo inibidor de sintese de citocinas e, em geral, niveis
baixos de IL-10 aceleram perda dssea alveolar. J4 a interleucina 17 (IL-17 A e IL-17B) ,
IL-21 e IL-22 sdo uma citocinas pro-inflamatéria e associadas também a resposta
autoimunes produzida pelas células TH17 (DAI et al., 2017; ZHANG et al., 2016a;
KIM et al., 2010).

Interleucinas 28 (IL-28A, 1L28-B) e 29 s&o sintetizadas em resposta a uma
infecgdo viral. A IL-29 é produzida por células dendriticas, receptores TLR e células
nucleadas que se ligaram a bactérias ou virus e estimulam mondcito e macrofago a
produzirem IL-6, 8 e 10, podendo inibir ab producéo de IL-13 pela célula T, atraves de
uma via independente de interferon gama, a MDDC (Modulacdo de Macrofago ou
Mondcito ou Plasmacitoide derivados de celulas dendriticas) (SHIVAPRASAD &
PRADEEP, 2015; FU et al., 2013).

Interferon gama (INF-y) ¢ sintetizado por células TH1 e estimula os macréfagos
a produzirem 1L-1B, TNF-a e prostaglandinas E2 (PGE2). O fator de necrose tumoral
(TNF) é uma citocina liberada por leucdcitos mononucleraes ou macrofagos, nos
estagios iniciais do processo inflamatdrio, que tem por funcéo estimular osteoclastos,
promovendo a reabsorcdo 0ssea, secrecdo de metaloproteinases, resultando em
destruicdo de matriz extracelular de tecido periodontal (HO et al., 2015).

O fator de transformacdo do crescimento beta (TGF-f) ¢ uma citocina
reguladora da resposta imune, do crescimento, diferenciacdo, apoptose e angiogénese,
que sintetiza proteinas de matriz extracelular e inibe destruicdo de colageno, sendo
quimiotatica para fibroblasto. Possui trés isoformas TGFp 1, 2, 3, sendo a 1 a de maior
ocorréncia. (HEIDARI et al.,2013) . O fator de crescimento vascular endotelial (VEGF)
€ uma citocina angiogénica, atuando no processo inflamatério, na cicatrizacdo,
proliferacdo de células endoteliais e liberacdo de enzimas proteoliticas (LOO et al.,
2011).

Fosfatase alcalina é uma enzima produzida pelo figado, rins, 0ssos, intestino,
placenta, fibroblastos do ligamento periodontal (FLP), neutrofilos e também bactérias
gram negativas da placa subgengival. Esta enzima é responsével por catalisar as reagdes
de hidrdlise, de transfosforilacdo de fosfomonoesteres, atuando no metabolismo do

fosfato, na mineralizacdo Ossea e formacdo de cemento acelular. Alteracdes nas
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concentracdes de fosfatase alcalina estdo associadas a patologias como insuficiéncia
cardiaca, disfuncdo renal ou hepética, doencas Osseas, colastase, calcificacdo vascular,
cancer de mama. Possui uma concentragdo no fluido crevicular gengival de 20 vezes
mais que no soro. Estudos demonstram correlacdo entre os niveis de fosfatase alcalina e
a doenca periodontal ativa e 0o aumento deste biomarcador na inflamagéo tecidual
gengival (MEI et al., 2018; SINGH et al., 2017)

METODOLOGIA

O desenho deste estudo é uma revisdo de literatura, sendo consultadas as bases
bibliograficas PubMed e Science Direct. O critério de inclusdo foi estudos relativos a
biomarcadores associados a periodontite cronica, publicados com preferéncia nos
ultimos dez anos (2013-2022) e o critério de exclusédo foi estudos com animais, ou
realizado em pacientes com outras doencgas cronicas, neurodegenerativas ou doencas
infecto-contagiosas. Utilizou-se as combinacGes de dois descritores MesH e operador

29 ¢

boleano “and”: chronic periodontitis”, chronic periodontitis and biomarkers” “chronic

periodontitis and oxidative stress”, “chronic periodontitis and interleukins”,” chronic
periodontitis and polymorphisms. Foram obtidos 29 estudos considerados elegiveis para

andlise, apos descarte de duplicatas e aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo.

DISCUSSAO

As concentracdes de IL-17 diminuiram e a de INF-Y e IL-10 permaneceram
inalteradas, apds a remocdo de placa no tratamento periodontal, no estudo de Fu et
al.,2013, indo ao encontro do observado por Zhao et al., 2011. Heidari et al., 2013
encontraram 0 mesmo resultado que Atanasovska-Stojanobska et al., 2009, de
associagdo de polimorfismo do gene que codifica TGFB1 C/T 29 e a suscetibilidade de
periodontite crénica, avaliados em populacdo da Maced6nia. Mas o0s achados de Heidari
e colaboradores foram de encontro ao estudo de Holla et al., 2002, que naquele estudo,

demonstrou a associa¢do do genotipo CC e do alelo C para este polimorfismo, com a
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periodontite cronica, sem observancia para associagdo de polimorfismos TGF-p1 29

C/T e — 509 C/T com a periodontite cronica, na avaliagdo de populagdo tcheca.

Zhang et al.,, 2016a realizaram uma comparacdo dos niveis de cinco
biomarcadores no fluido crevicular, 1I-6, 11-10, TNF-a, proteina c¢ reativa ¢ fosfatase
alcalina, avaliando a correlacdo com destruicdo periodontal entre pacientes com
periodontite crénica moderada (PCM) e periodontite crénica severa (PCS), entre
pacientes com periodontite agressiva moderada (PAgM) e periodontite agressiva severa
(PAgS). N&o foi identificada diferenca significativa entre os biomarcadores dos
pacientes com PCM e PCS; entre pacientes com PAgM e PAgS, conforme ja observado
por Duarte et al.,2015.

No estudo de Isaza-Gusman et al., 2015, verificou-se que as concentracdes de
INF-Y" e a taxa de INFY/IL22 podem ser utilizados como biomarcadores do status de
periodontite crénica, indicando quantidade e a extensdo da destruicdo periodontal.Foi
observado também que niveis significativos de IFN-Y em individuos com idade maior
de 49 anos, indicava que, conforme ocorre o envelhecimento, as respostas inflamatorias
na periodontite cronica produzem danos acumulativos e mudancas nos niveis de INF-Y,
conforme ja verificado pelos autores Yen et al., 2000 e Vasto et al., 2007

Kobayashi, Ishida,Yosha, 2016 foi o primeiro estudo que avaliou e identificou a
associacdo do aumento da transcricdo do gene da IL-6 com a hipometilacdo dos
promotores da IL6 em tecidos gengivais de pacientes com periodontite cronica.A
correlacdo negativa entre metilacdo de citocinas e transcricdo foi verificada em outros
estudos anteriores de Zhang et al., 2010 e Oliveira et al., 2009 .

Shivapradad & Pradeep, 2015, foram os primeiros autores que avaliaram a
correlacdo das concentracdes da interleucina 29 (IL-29) no fluido crevicular e plasma
com o polimorfismo do gene que codifica a IL-29 em pacientes com periodontite
crénica e agressiva (rs30461). Os resultados demonstraram que este polimorfismo nao
estava associado a suscetibilidade para periodontite na populacdo indiana avaliada, mas
a quantidade elevada de concentracdes de 11-29 no fluido crevicular gengival em
pacientes com periodontite foi sugestivo da relacdo desta interleucina com a patogénese
da periodontite.

Zucarello et al., 2013 ndo observou associagdo entre o polimorfismo do cluster

de genes do IL1 e a ocorréncia da periodontite crénica. Porém, estes resultados foram
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discordantes da maioria dos estudos ja publicados, conforme apresentado na revisdo
sistematica de Nikolopoulos et al., 2008, que revisou 53 publica¢Ges, que englobavam
4178 casos e 4590 controle, analisando a relagcdo dos polimorfismos dos genes IL-1A e
IL1-B, , com a ocorréncia de periodontite crénica, sendo constatada uma associacéo
significativa entre estas variaveis nos estudos revisados.

Ho et al., 2015 verificou ndo associagdo do polimorfismo do gene do TNF-o3%
e e a periodontite crénica e agressiva, resultado também constatado em outros estudos,
como de Menezes & Colombo, 2008 .

Kim et al., 2010 foi o primeiro estudo a observar que os haplo6tipos formados
pelo polimorfismo do gene IL-8 , -845(T/C) , -738(T/A), -353 (A/T) apresentavam
associacdo com a suscetibilidade para periodontite crnica, em populagdo avaliada no
Brasil. N&o foi verificado esta associacdo quando os polimorfismo -845(T/C) e -
738(T/A) foram avaliados separadamente, apenas na formacédo de haplétipos com -353
(A/T), demonstrando como ja relatado por Crawford & Nickerson, 2005, que 0s
haplotipos possuem mais capacidade de identificacdo de associacdo com doencas do
que a analise de polimorfismos tipo SNP realizadas isoladamente.

Dai et al.,2017 constatou que os tecidos gengivais de individuos com doenca
periodontal possuiam um grande nimero de células B CD19" produzindo IL-10.Este
resultado de elevadas concentracfes de IL-10 sendo sintetizadas por tecidos gengivais
na periodntite foi observado também no estudo de Menegat et al., 2016

Na meta-andlise realizada por Da Silva et al., 2017, alguns resultados
discordantes da maioria observada pelos autores revisados se destacaram quando
comparados a literatura: a associacdo do polimorfismo do gene da IL1-A, 889 C/T
observada por Silva et al., 2017 , a ndo associacdo do polimorfismo do gene da IL1-B
3954 C/T por Ma et al., 2015.

6. CONCLUSAO

Os biomarcadores que podem ser utilizados no auxilio do diagnostico da
periodontite cronica sdo os polimorfismos IL1-A, IL1-B, IL-6, IL-10, MMP3, NLR5, Ja
0s biomarcadores que podem ser utilizados no monitoramento da progresséo da

periodontite cronica sdo fosfatase alcalina (doenca ativa); proteina C reativa, estresse
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oxidativo (curso da doenca); LL-37 (progressdo para a severidade e para edentulismo);
IL-10 IL-17.
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