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RESUMO

A metaloproteinase-8 da matriz (MMP-8) é a colagenase mais proeminente encontrada
nos tecidos periodontais inflamados. Sua forma ativa (aMMP-8) é cada vez mais utilizada
como biomarcador para diagnéstico da doenca periodontal. Portanto, o objetivo desta
revisao sistematica foi avaliar a acuracia do POC (Point-of-Care) no diagnostico e
monitoramento da doenca periodontal, analisando sua viabilidade e eficacia no uso
clinico. Para isso, foi realizada uma revisdo sistematica a partir dos bancos de dados
PubMed/Medline, Web of Science, Science Direct, Scopus, Embase e Cochrane
Collaboration Library. A estratégia de busca forneceu um total de 2.025 artigos nas
diferentes bases de dados analisadas. Apos a triagem por meio da leitura dos titulos e
resumos, um total de 15 estudos foram considerados potencialmente elegiveis e lidos na
integra pelos avaliadores. Ao final das analises, seis artigos publicados entre 2006 e 2021
atenderam a todos os critérios de inclusdo e foram selecionados para a presente revisdo
sistematica. Concluiu-se que o futuro do POC para diagnosticar/monitorar a periodontite
¢ promissor; no entanto, como acontece com qualquer nova tecnologia, importantes
questdes precisam ser abordadas antes de serem amplamente utilizadas em ambientes
clinicos.

Palavras-Chave: Doenga Periodontal, Periodontite, Diagnostico, Biomarcadores.
Metaloproteinase-8 da Matriz.

RESUMO

Matrix metalloproteinase-8 (MMP-8) is the most prominent collagenase found in
inflamed periodontal tissues. Its active form (aMMP-8) is increasingly used as a
biomarker for the diagnosis of periodontal disease. Therefore, the aim of this systematic
review was to evaluate the accuracy of POC (Point-of-Care) in the diagnosis and
monitoring of periodontal disease, analyzing its feasibility and effectiveness in clinical
use. For this, a systematic review was carried out using the PubMed/Medline, Web of
Science, Science Direct, Scopus, Embase and Cochrane Collaboration Library databases.
The search strategy provided a total of 2,025 articles in the different databases analyzed.
After screening through the reading of titles and abstracts, a total of 15 studies were
considered potentially eligible and read in full by the evaluators. At the end of the
analyses, six articles published between 2006 and 2021 met all the inclusion criteria and
were selected for this systematic review. It was concluded that the future of POC to
diagnose/monitor periodontitis is promising; however, as with any new technology,
important issues need to be addressed before they are widely used in clinical settings.

Keywords: Periodontal Disease, Periodontitis, Diagnostic, Biomarkers, Matrix
Metalloproteinase-8.

1 INTRODUCAO
O maior desafio para o periodontista € a identificacéo do risco de desenvolvimento
e progressédo da doenca periodontal, assim como predizer o sucesso do tratamento

periodontal. Portanto, ha necessidade do desenvolvimento e aplicacdo de novas pesquisas
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na area de diagnostico que ajudem na deteccédo de possiveis biomarcadores associados a
tais fatores (Giannobile et al., 2009; Raisanen et al., 2019).

O curso da doenca periodontal € marcado por um padrdo descontinuo de atividade
e inatividade da doenca periodontal, mostrando periodos de exacerbacdo e remissdo
(Srivastava et al., 2017). Apesar da importancia dos parametros clinicos tradicionais, 0s
mesmos ndo fornecem informagdes sobre as medidas de atividade da doenca nem
identificam os individuos que sdo suscetiveis a progressdo futura (He et al., 2018;
Srivastava et al., 2017). Recentemente, através da descoberta de importantes
biomarcadores associados a doenca periodontal e do desenvolvimento de novas
tecnologias, o Point-of-Care (POC) vem ganhando for¢a e destacando-se como um
possivel método para diagndstico e monitoramento da doenca periodontal (Raisanen et
al., 2019).

Diversas vantagens para o uso do POC no uso clinico para avaliacdo da doenca
periodontal sdo observadas, dentre elas: a utilizacdo dos mesmos esta associada a um
baixo custo financeiro, ndo requerem equipamentos especializados ou equipe treinada e
fornecem um resultado rapido em 5 minutos com alta sensibilidade e especificidade
semelhantes ao ELISA, o que os torna mais adaptaveis para uso clinico (Gul et al., 2020).

Portanto, o objetivo desta revisdo sistematica foi avaliar a acuracia do POC no
diagndstico e monitoramento da doenca periodontal, analisando sua viabilidade e eficacia

no uso clinico.

2 METODOS

Esta revisdo sistematica foi conduzida de acordo com as diretrizes dos Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (PRISMA)
(Moher et al., 2009). O estudo foi registrado no PROSPERO sob o numero
CRD42021229333.

Uma questdo especifica foi construida de acordo com as diretrizes do PICO/PECO
(Participants, Interventions/Exposure, Control, Outcomes). A questéo focal abordada foi
"Qual o valor do prognostico da analise de fluido oral do POC no progndstico/prevencédo
da doenca periodontal?"

(P) Participants: Era essencial que os participantes do grupo pesquisado tivessem sido
diagnosticados com doenga periodontal.
(E) Intervention: Uso do Point-of-Care como um método de andlise de biomarcadores

associado ao diagndéstico/progndstico de doenga periodontal.
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(C) Control Intervention: Pacientes sistematicamente e periodontalmente saudaveis,
foram considerados como controle.
(O) Outcomes Measures: Efetividade do Poin-of-Care como um método de

diagnostico/prognostico para doenga periodontal.

Estratégia de Busca e Selecdo dos estudos

Os bancos de dados PubMed/Medline, Web of Science, Science Direct, Scopus,
Embase e Cochrane Collaboration Library foram pesquisados (Ultima atualizacdo em
janeiro de 2021) usando as seguintes palavras-chave: (‘“Periodontal diseases” OR
“Periodontal tissue” OR “Periodontitis” OR “gingivitis”’) AND (“Salivary fluid” OR
“Gingival crevicular fluid” OR “Oral fluids””) AND (‘“Point-0f-Care” OR “POC”) AND
(Biomarkers). Os descritores foram utilizados em diferentes combinacdes.

Uma pesquisa manual também foi desenvolvida por meio da andlise das listas de
referéncias dos artigos com potencial de inclusdo na presente revisdo sistematica. As
duplicatas foram removidas apés a identificacdo. A busca foi realizada sem restri¢oes de
tempo e idioma. Manuscritos que ndo foram originalmente publicados em inglés foram
traduzidos para avaliacdo posterior.

As publicacdes foram consideradas elegiveis quando satisfizeram todos o0s
seguintes critérios de inclusdo: (1) estudos que avaliaram a utilizagdo e efetividade do
Point-of-Care na analise de biomarcadores de diagndstico e/ou progndstico da doenca
periodontal em pacientes adultos acima dos 18 anos; (2) apenas estudos com grupo
controle foram incluidos em nossa revisao sistematica. Os artigos de revisao, resumos de
conferéncias, editoriais ou cartas ao editor foram excluidos da revisdo sistematica.
Também foram excluidos estudos que realizaram analise em pacientes em tratamento

anti-neoplasico.

Extracdo de dados e avaliagao da qualidade

Quatro autores revisaram e extrairam independentemente as informacdes de todos
o0s estudos elegiveis de acordo com os critérios de selegdo do estudo. No processo de
selecdo desenvolvido, qualquer discordancia entre os revisores foi resolvida em uma
reunido de consenso. Os dados extraidos dos estudos incluiram o primeiro nome dos
autores, ano de publicacdo, regido do estudo, tempo de acompanhamento, tamanho da
amostra, diagndstico clinico da doenca periodontal, método utilizado para utilizacdo do

Point-of-Care, biomarcador utilizado, principais resultados obtidos.
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As metodologias utilizadas nos estudos selecionados foram analisadas pelos
revisores por meio do Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS-2),
uma ferramenta de avaliacéo de risco de viés em revisdes sisteméticas. Os artigos foram
classificados como risco de baixo, alto risco ou incerto, de acordo com a andlise critica

dos revisores.

Anédlise/Sintese dos Dados
Devido a variabilidade metodoldgica utilizada nao foi possivel desenvolver uma
meta-analise atraves dos estudos incluidos na presente reviséo sistematica. Portanto, foi

adotada uma descricdo narrativa para a analise dos artigos.

3 RESULTADOS
Selecdo dos estudos

A estratégia de busca forneceu um total de 2.025 artigos nas diferentes bases de
dados analisadas. Apés a triagem por meio da leitura dos titulos e resumos, um total de
15 estudos foram considerados potencialmente elegiveis e lidos na integra pelos
avaliadores. Ao final das analises, seis artigos publicados entre 2006 e 2021 atenderam a
todos os critérios de inclusdo e foram selecionados para a presente revisdo sistematica
(Johnson et al., 2016; Lorenz et al., 2016; Schmalz et al., 2018; Schmalz et al., 2019;
Sorsa et al., 2020; Oztiirk et al., 2021). O fluxograma do processo de triagem e selegio

dos artigos é apresentado na Figura 1.

Caracteristicas dos estudos

Dentre os estudos selecionados, todos os autores fizeram uso do Point-of-Care
para andlise dos niveis de MMP-8 através da coleta de saliva (Johnson et al., 2016;
Schmalz et al., 2018; Oztiirk et al., 2021) e fluido de enxague bucal (Johnson et al., 2016;
Lorenzetal., 2016; Schmalz et al., 2019; Sorsa et al., 2020) em pacientes com diagnostico
de doenca periodontal. Em quatro estudos tambeém foram incluidos grupos controles de
pacientes com periodonto saudavel (Johnson et al., 2016; Lorenz et al., 2016; Sorsa et al.,
2020; Oztiirk et al. 2021). Em relagdo ao desenho e as caracteristicas metodoldgicas, a
amostra de pacientes variou entre 41 e 188 pacientes, apresentando um tamanho total da
amostra em nossa revisdo sistematica de 714 pacientes. Pacientes do sexo masculino
foram relativamente mais frequentes nos estudos selecionados, observando-se uma

proporcdo homem/mulher de 1.04:1. Os principais pardmetros clinicos e resultados
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obtidos nos estudos selecionados na presente revisdo sistematica estdo presentes nas

tabelas 1 e 2.

Sintese dos resultados a partir da literatura avaliada

O Point-of-Care, apesar de alguns resultados conflitantes, apresenta-
se como um possivel método viavel para analise do diagndstico e marcador
de prognostico no tratamento da doenca periodontal. Destaca-se a existéncia
de diferentes niveis de marcacdo para considerar positivo a marcacdo do
MMP-8 pelos diferentes modelos de Point-of-Care existentes no mercado,
havendo estudos onde foi considerado positivo em casos onde a

concentragdo do MMP-8 foi > 25 ng/mL (Lorenz et al., 2016; Schmalz et al.,
2018; Schmalz et al., 2019; ) e outros onde a positividade foi detectada em casos onde a
concentrago foi > 20 ng/mL (Sorsa et al., 2020; Oztiirk et al., 2021). A padronizagdo dos
testes empregados é essencial para os futuros estudos, objetivando assim identificar o real
limiar para avaliar os niveis de MMP-8 associados ao diagnostico/progndstico da doenca
periodontal.

Apenas o estudo de Schmalz et al. (2018) ndo encontrou associa¢do entre os niveis
de MMP-8 com os parametros clinicos analisados, no entanto, é importante considerar
que esses pacientes estavam recebendo SPT (Supportive Periodontal Therapy). Em
pacientes em SPT, uma carga inflamatdria preexistente devido a doenca periodontal esta
presente, o que pode influenciar os resultados de aMMP-8 mais elevados do que aqueles
em individuos saudaveis, independentemente do nivel atual de inflamagdo do tecido
periodontal.

Os demais estudos desenvolvidos encontraram forte associacao entre 0s niveis de
MMP-8 pelo Point-of-Care e o diagndstico clinico da doenca periodontal. Para Johnson
et al. (2016), o desempenho do POC para detectar MMP-8 em fluido de enxague oral ou
saliva foi excelente. No estudo de Lorenz et al. (2016), dos 130 participantes, 0S
resultados positivos do teste POC variaram de 5.7% a 8.6% em pacientes saudaveis variou
entre 25.0-29.8% em pacientes com gengivite e 40.0-48.1% em pacientes com
periodontite. Os pacientes que tiveram resultados positivos no teste de MMP-8

apresentaram escores mais altos para placa e inflamacéo.
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O estudo de Schmalz et al. (2019), alem de encontrar associacdo entre 0s
pardmetros clinicos e o resultado positivo do MMP-8 através do POC, também foi
observado que niveis elevados de MMP-8 estavam associados a prevaléncia de
Porphyromonas  gingivalis, Tannerella  forsythia, Prevotella intermedia,
Parvimonasmicra, Camphylobacter rectus e Eubacterium nodatum (P < 0.05).

Sorsa et al. (2020) buscaram identificar a utilidade da incorporacdo dos niveis de
MMP-8 como um biomarcador no novo sistema de classificagdo de periodontite
apresentado em 2018 (Tonetti et al., 2018). Os niveis de aMMP-8 no enxaguatorio bucal
foram significativamente mais baixos entre pacientes saudaveis em comparagdo com
pacientes em estagios e graus de periodontite mais avangados (p<0.01). Os autores
concluem que a anélise da aMMP-8 através do POC pode ser utilizada como uma
ferramenta diagndstica adjuvante e preventiva para identificar a doenca periodontal.
Oztiirk et al. (2021) apontam que o POC para analise da aMMP-8 demostrou resultados
promissores em sua capacidade de reconhecer e prever o estado inflamatério mesmo nos

estagios iniciais da doenca periodontal.

Risco de viés

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi realizada pelo
protocolo estabelecido pelo QUADAS-2. Em todos os estudos selecionados, a calibragédo
do avaliador e a utilizacdo de métodos claros para o diagnéstico do paciente com doenca
periodontal estiveram presentes, sendo utilizados parametros vigentes na época do

desenvolvimento de cada estudo (Material suplementar 1).

4 DISCUSSAO

O POC pode ser particularmente atil para doencas ndo transmissiveis que
requerem monitoramento continuo, como diabetes mellitus, hipertensdo e insuficiéncia
cardiaca congestiva. O POC dé aos profissionais de saude resultados mais rapidos, o que
permite um periodo de tempo mais curto para a intervencao terapéutica (Goble et al.,
2017).

O uso do teste POC como forma de monitoramento da doenca periodontal vem
ganhando espaco e ja se encontram disponiveis comercialmente. Todos os estudos
selecionados na presente revisdo sistematica utilizaram anticorpos monoclonais para
MMP-8 no imunoteste POC para analise, as MMPs sdo proteinases derivadas do

hospedeiro que desempenham um papel importante na periodontite e na satde e doencas
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peri-implantar dentais (Morais et al., 2018). O teste POC-MMP-8 pode diferenciar o
tecido periodontal saudavel e os diferentes estagios da doenca periodontal (Srivastava et
al., 2017).

Uma limitacdo observada presente nos estudos selecionados € a falta da analise de
possiveis biomarcadores que poderiam também auxiliar no processo de diagnéstico e
monitoramento da doenca periodontal. Marcadores associados a remodelacdo 0ssea e ao
nivel de inflamagdo tecidual como RANK, RANKL, OPG e Interleucina-6 tambeém
podem ser Uteis e a utilizacdo de um painel desses marcadores no imunoteste sera
importante em estudos futuros (Sukriti et al., 2016; Arias-Bujanda et al., 2020). Uma
geracdo mais nova de tecnologia POC chamada lab-on-a-chip estd em processo de
desenvolvimento (Lahteenmaéki et al., 2020). Este é basicamente um dispositivo que
integra e automatiza todas as complexidades de um procedimento de laboratério em um
chip do tamanho de um chip de computador. Esta tecnologia visa medir varios
biomarcadores em uma pequena amostra de saliva e serd extremamente util em um futuro
préximo para 0 monitoramento da doenca periodontal (Lahteenmaki et al., 2020).

Os principais resultados evidenciados em nossa revisdo sistematica foi a relacéo
estatisticamente significativa entre o resultado do teste de POC-aMMP-8 com a doenca
periodontal, exceto no estudo desenvolvido por Schmalz et al. (2018). Neste, 0s pacientes
estavam recebendo SPT, o que sugere que seja mais indicado a utilizacdo do POC antes
e apos a finalizagdo do tratamento periodontal objetivando avaliar o sucesso do protocolo
terapéutico e a monitorizacdo da doenca periodontal.

O uso do POC na vigilancia periodontal parece promissor, entretanto, no ambiente
clinico, essas abordagens ainda possuem relevantes obstaculos que precisam ser
superados objetivando sua universalizacdo no uso clinico. De acordo com Giannobile et
al. (2009) a relacdo custo-beneficio do procedimento ¢ um fator importante a ser
considerado, além disso, o clinico precisa estar atualizado sobre os parametros de
diagnostico clinico, risco da doenca e sua prevengéo assim como ter conhecimento sobre
0 papel biologico dos marcadores analisados antes que o POC possa ser integrado a
pratica clinica periodontal de rotina.

Os estudos selecionados fizeram uso do fluido salivar e fluido de enxague oral
para deteccdo do aMMP-8. A deteccéo através do fluido salivar € mais simples porque o
material do fluido crevicular gengival leva mais tempo para coletar e apenas uma pequena
amostra € obtida, que frequentemente esta contaminada com sangue e / ou calculo

dentario (Morais et al., 2018). O uso do POC também pode ser promissor em outras faixas
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etarias, Heikkinen et al. (2017) utilizou o POC-aMMP-8, mostrando resultados
promissores, reconhecendo a carga inflamatdria oral em adolescentes com diagndstico de
periodontite em estagios iniciais.

Os avancos técnicos na deteccéo e analise de potenciais biomarcadores da doenca
periodontal tém permitido avancos consideraveis no desenvolvimento de estudos
relacionados a doenca periodontal, mas é preciso que essa nova tecnologia saia do campo
de estudos cientificos para se tornar uma realidade clinica. Como resultado, o POC pode

se tornar um importante aliado no diagndstico e manejo da doenca periodontal.

5 CONCLUSAO

O futuro do POC para diagnosticar/monitorar a periodontite é promissor; no
entanto, como acontece com qualquer nova tecnologia, importantes questdes precisam ser
abordadas antes de serem amplamente utilizadas em ambientes clinicos. A validagédo do
diagnostico periodontal precisara ser comparada com as medidas padrdo existentes da
doenca. Além disso, é importante que ocorre a disseminacao dos resultados obtidos e a
importancia do uso do POC entre os profissionais clinicos para uma maior aceitagdo do
mesmo. Devemos colocar uma maior énfase na educacdo dos profissionais no
reconhecimento dos biomarcadores mais promissores e suas respectivas funcionais na

satide/doenca periodontal.
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ANEXOS

Figura 1: Fluxograma do processo de triagem e sele¢do dos artigos.
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Material Suplementar 1. Avaliacéo da qualidade dos estudos incluidos julgando o risco de viés e aplicabilidade usando a
avaliacdo da qualidade dos estudos de precisdo diagnostica-2 (QUADAS-2).

Autor (ano) Risco de Viés Questdes da Aplicabilidade
Selecdo Indice Referéncia  Fluxo e Selecdo do Indice teste  Referéncia
do teste Padrao tempo paciente Padrao
paciente
Johnson et al. (2016) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Lorenz et al. (2016) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Schmalz et al. (2018) - Baixo Baixo Baixo - Baixo Baixo
Schmalz et al. (2019) - Baixo Baixo Baixo - Baixo Baixo
Sorsa et al. (2020) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Oztiirk et al. (2021) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo

Tabela 1. Sumério das caracteristicas descritivas dos estudos incluidos (n = 8).

Autor (ano) Pacientes Sexo  ldade Doenca Critério padrao de referéncia
incluidos na (Média) Periodontal/Controle
anélise
Johnson et al 41 19¢9 44.9 31/10 Doenga periodontal leve: > 20%
(2016) 223 dos sitios com SS e > 20% dos

sitios com PS =4 mm.

Doenga periodontal moderada: >
20% dos sitios com SS e > 20%
sitios com PS = 4 mm, e < 20%
PS=5mm.

Doenca periodontal avangada: >
20% dos sitios com SS e >20%

PS>5mm.
Lorenz et al. (2016) 130 40 Q 48.3 95/35 De acordo com a condigdo
90 & periodontal representada pelo

PSI, os participantes foram
alocados consecutivamente em
um dos grupos de estudo. Depois
disso, as amostras de enxague do
baseline foram coletadas. Em
adicdo, IP, IG e SS foram

avaliados.
Schmalz et al 125 73¢9 59.9 125 Todos os pacientes tinham que
(2018) 5248 ser diagnosticados com

periodontite cronica de acordo
com o Sistema de Classificacdo
para Doenga e Condigdes
Periodontais (Armitage et al.,

1999).
Schmalz et al 188 94 Q 48.9 Sem/Leve — 50 Os pardmetros  periodontais
(2019) 94 3 Moderada/Severa-  foram avaliados, incluindo PS e
138 PIC. Esses parédmetros foram

avaliados a partir de 6 sitios
(mesio-vestibular, vestibular,
disto-vestibular, mesio-lingual,
lingual, and disto-lingual) de cada
dente usando uma sonda
periodontal milimetrada (PCP 15,
Hu-Friedy, Chicago, IL, USA).
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Sorsa et al. (2020)

150

Oztiirk et al. (2021) 80

749 2578 119/31
76 3
40 Q 41 58 /22
40 &

Todos os pacientes tinham que
ser diagnosticados com
periodontite cronica de acordo
com o Sistema de Classificacdo

para Doenca e Condicdes
Periodontais (Tonetti et al.,
2018).

Todos os pacientes tinham que
ser diagnosticados com
periodontite crénica de acordo
com o Sistema de Classificacdo

para Doenga e Condigdes
Periodontais (Tonetti et al.,
2018).

Tabela 2. Resultados da revisdo sistematica da literatura.

Autor (ano) Analise da Anélise do Niveis dos Concluséo Principal
amostra Biomarcador Biomarcadores
Johnson et al.  Saliva/ Fluido MMP-8 Controle — 5.6 ng/mL O desempenho do POC para detector
(2016) de Enxague Oral (1.94 — 43.28) aMMP-8 no fluido de enxague oral ou
saliva foi excelente.
Periodontite - 229
ng/mL (4.77-168.6)
Lorenz et al. Fluido de MMP-8 Os resultados foram Pacientes que tiveram resultados de
(2016) Enxague Oral recebidos quando a aMMP-8 positivos (POC)
concentracdo de aMMP-  apresentaram maiores escores de placa
8 na amostra de enxague e inflamagéo.
foi
>25ng/mL.
Schmalz et al. Saliva MMP-8 Os resultados foram Os achados salivares de aMMP-8 ndo
(2018) recebidos quando a foram associados aos parametros
concentracdo de aMMP-  comuns usados para avaliagdo de risco
8 na amostra de enxdgue periodontal em pacientes sob MPP.
foi
>25ng/mL.
Schmalz et al. Fluido de MMP-8 Os resultados foram Os achados salivares de aMMP-8
(2019) Enxague Oral recebidos quando a parecem refletir a gravidade da doenca

concentracdo de aMMP-
8 na amostra de enxague
foi

>25ng/mL.

periodontal como resultados de uma
imunorreacdo, especialmente contra
bactérias com  alto  potencial
patogénico periodontal.
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et

et

al.

al.

Fluido de
Enxague Oral

Saliva

MMP-8

MMP-8

Os resultados foram
recebidos quando a
concentracdo de aMMP-
8 na amostra de enxague
foi

>20 ng/mL.

Os resultados foram
recebidos quando a
concentracdo de aMMP-
8 na amostra de enxague
foi

>20 ng/mL.

Os niveis de aMMP-8 no fluido de
enxague oral foram significativamente
mais baixos entre pacientes saudaveis
em comparacdo com pacientes em
estdgios e graus mais graves de
periodontite.

O teste da aMMP-8 mostrou resultados
promissores em sua capacidade de
reconhecer e prever o0 estado
inflamatério mesmo nos estagios
iniciais.

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.7, p.69489-69503 jul. 2021



