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1. INTRODUCAO

Os tecidos periodontais estdo em constante interagdo com microrganismos da
cavidade bucal. Quando existe uma homeostase nessa inter-relagdo, os tecidos gengivais
produzem um transudato que banha o sulco periodontal (KORMAN et al., 1997). Esse
transudato ¢ composto de uma complexa mistura de substancias derivadas do soro, de
células estruturais do periodonto e das bactérias. Quando a homeostase entre o
hospedeiro e o biofilme é quebrada, ocorre uma mudanc¢a na composi¢dao do liquido
intersticial do conjuntivo periodontal, o que acarreta em mudan¢a na composicao do

exsudato gengival (GRIFFITHS, 2003).

Coletivamente os fluidos que advém do sulco ou bolsa periodontais sao
chamados de fluido crevicular gengival (FCG). O FCG parece ser o reflexo das
complexas interagdes entre o biofilme e os tecidos periodontais. Portanto, a analise de
constituintes especificos no FCG permite uma indicagdo bioquimica quantitativa do
metabolismo celular local, refletindo o estado de saude periodontal do individuo
(CHAMPAGNE et al., 2003).

A atividade da doenca periodontal e sua progressao ainda sdo um desafio para o
clinico. O monitoramento da progressao da doenca ¢ um processo altamente
especializado e tecnicamente exigente, o qual envolve avaliagdes clinicas, tais como o
indice de placa, sangramento a sondagem, profundidade de sondagem e avaliagdo
radiografica. Essas ferramentas tém sido utilizadas para avaliar tanto o padrao de
doenga quanto a resposta tecidual ao tratamento periodontal. No entanto, as avaliagdes
clinicas rotineiras sao relativamente insensiveis e inespecificas na determinagao de risco
de progressao de doenga em um curto periodo de tempo (OFFENBACHER et al., 1993).

Existe significativa evidéncia de que a maior parte da destruicdo tecidual
observada na lesdo periodontal estabelecida advém das citocinas pro-inflamatodrias
liberadas pelas células do hospedeiro quando expostas as  bactérias
periodontopatogénicas e seus produtos. Portanto, a avaliagdo dos constituintes do FCG
tem grande relevancia clinica se esses forem capazes de elucidar sitios estaveis de sitios

com perda de inser¢do progressiva. O objetivo desta revisdo ¢ avaliar evidéncias da



literatura atual em relagdo ao potencial valor preditivo dos biomarcadores na progressao
da destruicdo periodontal e destacar as diregdes futuras nos métodos de detecg¢do

precoce da doenca periodontal .
2. REVISAO DA LITERATURA

A periodontite ¢ uma das doengas bucais mais prevalentes no mundo.
Aproximadamente 5 a 20% dos adultos em todo o mundo sofrem de periodontite que
pode levar a perda do dente. Além de ser uma interacdo complexa de bactérias
periodontopatogénicas com as respostas inflamatérias e imunologicas do hospedeiro,e
de uma intera¢do de fatores ambientais e genéticos, ¢ também a infec¢do bacteriana
mais comum no mundo. Embora a iniciacdo da doenga seja causada por bactérias
especificas, a destrui¢ao tecidual subsequente a progressdo da doenga ¢ causada por um
desequilibrio entre os mecanismos protetores e destrutivos do hospedeiro que sdo
desencadeados com a infeccao (SAHINGUR e COHEN, 2004).

O objetivo dos procedimentos de diagnostico periodontal ¢ fornecer informacdes
uteis para dentistas e pacientes sobre o tipo e a gravidade da doenga periodontal atual,
que serve como base para o planejamento do tratamento e monitoramento da doenca
durante a manutencao periodontal (SLOTS, 2013).

A presenga de sangramento a sondagem ¢ uma medida que estd ligada a
inflamagdo e ainda ¢ o melhor preditor negativo da atividade da doenca periodontal,
onde sua auséncia prediz a nao destrui¢do do tecido periodontal, ainda que tenha um
baixo valor de sensibilidade. Abordagens diagndsticas subjetivas como profundidade de
sondagem e perda de inser¢do ndo refletem a atividade atual da doenca, mas apenas
avaliam a destrui¢do tecidual passada. Portanto, seria altamente desejavel desenvolver
métodos diagnosticos confidveis, inovadores, simples e ndo invasivos para a detec¢ao
precoce do estado ativo da doenga e para monitorar a resposta a terapia periodontal
(GIANNOBILE et al., 2009).

Como a detec¢do precoce da doenga desempenha um papel crucial na terapia
bem-sucedida, os pesquisadores se dedicam a busca de biomarcadores diagndsticos com
alta sensibilidade e especificidade, em que o risco periodontal possa ser identificado
antes que um dano clinico extenso tenha ocorrido. E essencial que o teste de diagnostico

tenha alta especificidade e sensibilidade. A sensibilidade de um teste define sua



capacidade de identificar adequadamente os pacientes com a doenga. (RATHNAYAKE
etal., 2017).

Os biomarcadores foram definidos por um grupo de pesquisadores (2001) como
“alteracdes celulares, bioquimicas, moleculares ou genéticas pelas quais um processo
normal, anormal ou simplesmente bioldgico pode ser reconhecido ou monitorado”. Os
biomarcadores indicam saude, doenga e/ou resposta a terapia e também devem ser
comprovadamente validos em estudos clinicos. Um dos principais desafios no campo da
periodontia ¢ descobrir um biomarcador ideal de diagnostico/prognéstico periodontal
que deve ser capaz de identificar a atividade da doenca atual, diferenciar locais ativos de
inativos, prever mais progressao da doenga e, por Ultimo, monitorar a resposta a terapia
periodontal (SLOTS, 2013). Dessa forma, revisdes nas tltimas duas décadas analisaram
biomarcadores no FCG (ARMITAGE, 2004; BARROS et al., 2016; WASSALL e
PRESHAW, 2016).

2.1.FCG como fonte de biomarcadores para periodontite
2.1.1.Composi¢io FCG

O FCG ¢ um fluido fisiologico e um exsudato inflamatorio que origina-se dos
vasos sanguineos no tecido conjuntivo gengival, subjacentes ao revestimento epitelial
do espaco dentogengival, permeado pelo tecido mole doente da bolsa periodontal
(GRIFFITHS, 2003). A composi¢ao do FCG ¢ uma combinagdo complexa de moléculas
provenientes do sangue, tecidos do hospedeiro e biofilme subgengival, que inclui
leucocitos, proteinas, enzimas, produtos de quebra de tecido, mediadores inflamatorios e
citocinas produzidos localmente em resposta ao biofilme bacteriano (ARMITAGE,
2004). Consequentemente, o FCG ¢ considerado a fonte mais promissora de indicadores
de doencas bioquimicas, pois oferece um grande potencial que reflete a resposta
continua gerada pelas células e tecidos no periodonto (BARROS et al., 2016). A tabela
1 mostra os principais componentes celulares e moleculares do FCG (Adaptada de

BARROS et al., 2016).

Tabela 1. Principais componentes celulares e moleculares do FCG (Adaptado de

BARROS et al., 2016).



Bactéria

Biofilme gengival

Inicia a resposta imune do hospedeiro.

Células epiteliais

Epitélios sulcular e
juncional

Representa a elevada renovacdo do
epitélio.

Plexo de vasos

Neutrofilos  estdo  envolvidos na

imunidade inata.

Leucdcitos . - Mondcitos, macrofagos e linfocitos
sanguineo gengival ~ : ; : ;
estdo envolvidos na imunidade mediada
por células.
., Vasos sanguineos Resulta de danos a pequenos vasos
Eritrocitos
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. osteoblastos, . .. )
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osteoclastos e
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neutrofilos
Catepsina B Macrofagos Enzima ativa na protedlise.
Colagenase-2 , Enzima ativa associada a degradacdo de
Neutrofil
(MMP-8) cutrotrios colageno.
Gelatinase (MMP-9) | Neutrofilos Hidrdlise da matriz intercelular.
Elast'c}se de Neutrofilos Cllvagerp de elastina, colageno e
neutrofilos proteoglicanas.
Elasta}se & , Clivagem de elastina, coldgeno e
macrofagos Macroéfagos roteoelicanas
(MMP-12) profeog :
Uslopgpilden Fragmento de Altamente  correlacionado com a

Carboxiterminal de
Colageno tipo I

colageno tipo I do
0SSO

remodelagao Ossea.

Regula rea¢des imunes e inflamatorias.

Interleucina 1beta Macrofagos ; -
Estimula a reabsor¢do ossea.
Anti-inflamatorio.
Interleucina 4 Basofilos Inibi¢do do macrofago
Diferenciacao da célula T helper 2.
Células-T, Regulador do crescimento de células T e
Interleucina 6 macrofagos e B.
osteoblastos Estimula a formag¢do de osteoclastos.

Interleucina &

Macrofagos e
células epiteliais

Recrutamento e ativagao de neutrofilos

Interferon gama

Leucocitos e

Ativagdo dos macréfagos.

linfécitos Supressdo das células T helper 2.
IgA Células do plasma | Neutralizagao do antigeno
IgG Células do plasma | Neutralizagao do antigeno
IgM Células do plasma | Neutralizacao do antigeno




. Neutrofilos e Antibacteriana.
Lactoferrina . . . . ..
células acinares Cria um ambiente ferro-limitado.
.. Neutrofilos e Hidrdlise de peptideoglicanos da parede
Lisozima . .
macrofagos celular bacteriana.
Receptor competitivo que inativa
RANKL, impedindo a sua liga¢do ao
RANK (diminuindo a acdo dos
Osteoprotegerina Osteoblastos osteoclastos). (BUDANELI e KINANE,
2011)
Inibe a formagao de osteoclastos
Osteoblastos,
odontoblastos e Mineralizacao.
Osteocalcina condroécitos Homeostase de ions de calcio no
(BUDANELI e organismo.
KINANE, 2011)
Prostaglandina E2 Todas as células Efeltos P r'o-lnﬂamatorlos ©
imuno-regulatérios.
Macréfagos e Reg}llac;ao~ do  reparo . tegdugl,
TGF alfa . proliferacio  celular,  quimiotaxia,
ceratinocitos . o , .
diferenciagdo ¢ sintese de matriz.

2.1.2.Métodos de coleta de FCG

Os métodos de coleta de FCG podem ser divididos em abordagens
intracrevicular e extracrevicular. A técnica escolhida dependera do objetivo do estudo,

uma vez que cada técnica tem suas proprias vantagens e desvantagens.
2.1.2.1.Métodos de lavagem gengival

Nesta técnica, o sulco gengival ¢ perfundido com um volume fixo de uma
solucdo isotonica, como a solucdo salina balanceada de Hanks. O fluido coletado
representa uma diluicdo do fluido crevicular contendo ambas as células e proteinas
plasmaticas soluveis. A técnica de lavagem ¢ particularmente valiosa para a coleta de
células da regido do sulco gengival. A principal desvantagem desta técnica ¢ que nem
todo o fluido pode ser recuperado durante o procedimento. Dessa forma, ¢ impossivel
medir com precisdo o volume e a composi¢cdo do FCG, pois ndo se pode determinar o

fator de dilui¢do preciso (GRIFFITHS, 2003).




2.1.2.2. Tubos capilares ou micropipetas

Apos o isolamento e secagem de um local, tubos capilares de didametro interno
conhecido sdo inseridos na entrada do sulco gengival. O FCG migra para o tubo por
acdo capilar. Como o diametro interno ¢ conhecido, o volume do fluido coletado pode
ser determinado com precisdo pela medicao da distancia que o FCG migrou. Esta
técnica parece ser ideal, pois fornece uma amostra nao diluida do FCG. No entanto, para
poder coletar um volume razoavel do fluido, isso pode exigir que o tempo de coleta de
um local individual exceda 30 minutos. Outra complicagdo dessa técnica ¢ a dificuldade
de remover a amostra completa dos tubos, pois o conteudo teria que ser removido
através de um jato de ar ou, mais usualmente, por centrifugacdo do tubo (GRIFFITHS,

2003).
2.1.2.3.Tiras de papel de filtro absorvente

Uma tira de papel absorvente (Periopaper®) ¢ colocada na entrada do sulco
gengival e o fluido migra para a mesma por acdo capilar. Existem variagdes
consideraveis na aplicagdo do método de coleta da tira de papel. As principais variagdes
dizem respeito ndo apenas ao método € ao momento da coleta da amostra, mas também
aos meios de estimar o volume de amostra coletada. As vantagens da técnica sdo que ela
¢ rapida e facil de usar, pode ser aplicada em sitios individuais e, possivelmente, é

menos traumatica quando usada corretamente (GRIFFITHS, 2003).
2.1.3. Medicao de volume e biomarcadores do FCG

O Periotron® ¢ um instrumento utilizado por centros de pesquisa em todo o
mundo. Para um célculo acurado do volume do FCG, as fitas Periopaper® devem ser
transferidas imediatamente apds a coleta da amostra do FCG para o equipamento a fim
de reduzir a evaporacdao da amostra. A maioria dos pesquisadores considerou que o
Periotron® ¢ mais preciso dentro da faixa de aproximadamente 0,1 a 1,2ul

(GRIFFITHS, 2003).

Os volumes de FCG geralmente aumentam com o aumento da inflamagao no
periodonto, de modo que o volume de FCG por si s6 funciona como indicador geral de

inflamacao. O volume do FCG também ¢ til para calcular os niveis de concentragao de



biomarcadores na amostra. Dessa forma, hoje em dia, os autores tendem a coletar o
FCG por um periodo fixo (geralmente 30s) e expressam o conteido total de
biomarcadores em uma amostra de 30s (por exemplo, picograma por 30s) ou a
concentragdo calculada a partir do ensaio (por exemplo, picograma/ml por 30s de
amostra). No entanto, ¢ importante notar que volumes muito baixos de FCG podem ter
um efeito dramatico nas concentragdes de biomarcadores no FCG. Isso teria um grande
impacto, especialmente em estudos que estdo avaliando os niveis de citocinas presentes
no FCG antes e depois da terapia periodontal. Em tais casos, o volume do FCG no
Periopaper® poderia ser muito baixo ou, até mesmo, indetectdvel pelo dispositivo
Periotron®. Além disso, estudos de calibracao sdo necessarios para otimizar a coleta e
processamento de amostras de FCG para garantir uma analise 6tima e precisa. Os
métodos utilizados devem ser totalmente relatados em detalhes, para que a metodologia

possa ser reproduzida por outros pesquisadores.
2.1.4. Marcadores bioldgicos periodontais no fluido gengival

O principal interesse no FCG como fonte de marcadores bioldgicos € a natureza
especifica do local da amostra, contendo uma vasta gama de moléculas derivadas do
hospedeiro que representam indicadores de risco relevantes da atividade da doenga.
Inicialmente, esse fluido apenas confirmava os estados de saude e doenga, e mais
recentemente, estd sendo utilizado como uma potencial ferramenta progndstica
(BARROS et al., 2016). Isso facilita o rastreamento de pacientes com periodontite em

estudos epidemiologicos e permite a estimativa da atividade da periodontite.

Até agora existem mais de 90 componentes diferentes no FCG que foram
investigados como marcadores diagnosticos e progndsticos da progressao da doenga
periodontal. Conforme revisado por CHAPPLE (2009), os biomarcadores derivados do
hospedeiro no FCG incluem fosfatase alcalina, beta-glucoronidase e catepsina B, os
quais demonstraram 77% de acuracia diagnostica na predicdo da atividade futura da
doenga periodontal. Além disso, MMPs-8 e —9, elastase neutrofilica e dipeptidil
peptidases foram correlacionadas com a identificacdo e a atividade da doenga
periodontal (CHAPPLE, 2009). No entanto, evidéncias estabelecidas na literatura atual

destacam que biomarcadores especificos e sensiveis ainda sdo necessarios para um



diagnostico consistente, progndstico € monitoramento clinico da destruicdo do tecido

periodontal (BUDUNELI e KINANE, 2011).
2.1.4.1. Mediadores inflamatorios: citocinas e quimiocinas

Numerosos estudos sugeriram que a interleucina-1beta (IL-18), IL-2, IL-6, IL-8,
IL-17 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) no FCG s3o biomarcadores inflamatérios
confidveis em pacientes com diferentes doencas periodontais e diminuiram

acentuadamente apds raspagem e alisamento radicular

Um dos biomarcadores mais estudados no FCG ¢ a IL-1B, que ¢ uma potente
citocina de reabsorcdo oOssea. Estudos anteriores demonstraram que a IL-1p estava
elevado em sitios ativos da doenga periodontal e diminuiu apos a terapia periodontal.
Portanto, esse biomarcador pode ser usado como uma ferramenta de laboratério para

avaliar a atividade da doenga periodontal (CIFCIBASI et al., 2015).

As proteinas quimiotaticas de monocitos (MCP, do inglés monocyte chemotatic
protein) sdo quimiocinas importantes que promovem o recrutamento de células
inflamatorias e estdo envolvidas na destruicado periodontal. Investigacdes anteriores
mostraram que a MCP-1 e a MCP-4 aumentaram progressivamente com a progressao da
doenga periodontal e diminuiram ap6s o tratamento. Portanto, tais proteinas podem ser
propostas como biomarcadores potenciais da gravidade da doenca. Em recente
metanalise, Stadler et al. (2016) compararam os niveis de citocinas/quimiocinas no FCG
entre individuos sauddveis e pacientes com periodontite cronica, antes e apds a terapia
periodontal ndo cirargica. Evidéncias de diferencas significativas entre satde
periodontal e doenga foram observadas para mediadores pré-inflamatorios incluindo
IL-1B, IL-4, IL-6, IL-17, Interferon gama e MCP-1. No entanto, os autores concluiram
que estudos longitudinais ainda sdo necessarios para uma melhor compreensao do valor
preditivo desses biomarcadores em relagdo ao aumento do risco de progressdo da

doenga.
2.1.4.2. Enzimas Derivadas do Hospedeiro

As metaloproteinases da matriz (MMPs) e o inibidor tecidual das

metaloproteinases da matriz (TIMPs) sdo uma familia de proteinases envolvidas na



degradacdo do colageno durante a destruicdo do tecido periodontal. A andlise da
MMP-8 no FCG provou ser um biomarcador que ajuda na deteccdo precoce de
periodontite, sendo uma ferramenta util no monitoramento da progressao da doenga.
Outras MMPs também foram investigadas, incluindo MMP-3, MMP-13 e TIMP-1. Os
niveis desses biomarcadores no FCG aumentaram significativamente em locais
periodontalmente ativos e, portanto, foram considerados como tendo um papel no
diagnéstico da gravidade da doenca (PAWAR e MEHTA, 2015).

Em um estudo de coorte de 12 meses, Kinney et al. (2014) avaliaram
biomarcadores do FCG incluindo MMP-8, MMP-9, osteoprotegerina ¢ IL-1B. Os
autores relataram niveis significativamente elevados com alta sensibilidade em
pacientes que apresentavam progressao da doenga periodontal. 2.1.4.3. Marcadores de

estresse oxidativo

Um grande conjunto de evidéncias mostra que o estresse oxidativo definido por
um excesso de espécies reativas de oxigénio e o esgotamento dos niveis de
antioxidantes no FCG estdo no centro da destrui¢do do tecido periodontal. Estudos
avaliaram marcadores de estresse oxidativo no FCG de pacientes com periodontite
cronica e observaram que a terapia periodontal ndo-cirargica melhorou
significativamente o equilibrio redox nesses pacientes (GHALLAB, et al., 2016). Em
uma recente revisao sistematica Da Silva et. al. (2018) concluiram que a terapia
periodontal reduziu os niveis dos biomarcadores de estresse oxidativo e esses valores

foram similares aqueles encontrados em individuos periodontalmente saudaveis.

Ultimamente, a melatonina tem recebido consideravel atencdo devido as suas
propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias e imunoldgicas. Recentemente, achados
consistentes relataram que a melatonina pode ser considerada um biomarcador 1til para
monitorar a gravidade da doenca periodontal e que biomarcadores de estresse oxidativo
no FCG também poderiam ser usados para diferenciar pacientes com periodontite

cronica e agressiva (GHALLAB et al., 2016).
2.1.5. Métodos de analise de biomarcadores no FCG

Varios métodos tém sido utilizados para detecgdo e quantificagdo de marcadores

biologicos em amostras de FCG, incluindo o bioensaio, o radioimunoensaio € o ensaio
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de imunoabsor¢ao enzimatica (ELISA, do inglés Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
No campo do diagnostico periodontal, as tecnologias baseadas em ELISA sdo quase
universalmente usadas em pesquisas para analise de biomarcadores baseados em
fluidos. ELISA s3o imunoensaios usados para detectar a presenca de um anticorpo
monoclonal adsorvido em placas de microtitulacdo que se ligam ao antigeno teste. A
intensidade da cor ¢ determinada por varredura de densidade optica da placa e a
quantidade do antigeno teste ¢ determinada por comparacdo com uma curva padrio

conforme especificacio do fabricante.

ELISA ¢ a ferramenta diagndstica bioquimica mais sensivel, bem estabelecida e
amplamente usada na pesquisa periodontal. As técnicas baseadas em ELISA parecem
ser mais econdmicas porque sdo mais simples. As principais vantagens dos testes
ELISA incluem alta produtividade e alta reprodutibilidade, além de permitir a detec¢ao

de antigenos usando amostras extremamente pequenas.

Dada a natureza complexa da doenga periodontal, a identificagdo de um unico
marcador diagndstico sensivel e especifico para deteccdo e predicdo de doengas parece
ilusoria. Portanto, a andlise da combinac¢do de marcadores pode fornecer uma avaliagdo
mais precisa do paciente periodontal e pode ser tutil na identificagdo de biomarcadores

que predizem a progressao (GHALLAB, 2018).

Mesmo ap6s o desenvolvimento de métodos altamente sofisticados e quase 30
anos de pesquisa, nenhum marcador adequado resultou em grandes mudancas
conceituais no campo do diagndstico periodontal (ARMITAGE, 2013). A maioria dos
estudos que investigam a relacdo entre biomarcadores no FCG e estudos de doencas
periodontais foram transversais. Dessa forma, os estudos apenas relataram associagdes
de biomarcadores com a presenca de doenga periodontal, o que meramente reflete o
historico de atividade da doenca em vez dos processos atuais. Além da presenga de
poucos estudos longitudinais medindo o valor do biomarcador na progressao da doenga,
outro dilema que os periodontistas estdo enfrentando é como detectar a progressdo da
doenga periodontal clinicamente. Até o momento, a partir das evidéncias disponiveis,

nao hd uma maneira clinica confiavel de medir a progressao da doenca.
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Além disso, estudos na literatura apresentam muitas limitacdes metodologicas
com um pequeno tamanho da amostra, o que dificulta a obtencdo de conclusdes
adequadas. Consequentemente, isso diminui o poder estatistico do estudo e a
probabilidade de estabelecer qualquer relacdo causal entre os biomarcadores analisados
e a doenga periodontal questionando sua validade externa e interna (RATHNAYAKE et
al., 2017).

Direcdes futuras envolvem a andlise protedmica a qual ¢ uma abordagem que
estuda diretamente os principais componentes funcionais dos sistemas bioquimicos, ou
seja, as proteinas. Wilkins et al. (1996) introduziu a palavra “proteoma”, que era uma
fusdo de duas palavras que sdo “proteina” e “genoma”. O proteoma ¢ o complemento
proteico do genoma e a protedmica € a andlise da por¢do do genoma que € expressa. O
valor dos biomarcadores tem sido reconhecido e amplamente explorado usando métodos

protedmicos.

Avancos na tecnologia protedmica baseada na andlise do proteoma do FCG
podem ter um valor progndstico e diagnostico conclusivo, levando a identificagdo de
novos biomarcadores de satde e de progressdo da doenca periodontal. Considerando
que a composi¢ao protéica do FCG pode refletir a fisiopatologia da progressdao da
doenga periodontal, os perfis de proteinas do FCG obtidos de individuos aparentemente
saudaveis podem ser explorados como padrdes e podem servir como referéncia para a

identificacao de biomarcadores de doencgas periodontais através de analises protedmicas.

Com relagdo a expressdo génica, a periodontite cronica € considerada uma
doenca genética complexa. Embora existam desafios para desenvolver testes
diagnosticos clinicamente relevantes para doengas periodontais, foi constatado que os
polimorfismos genéticos que contribuem para a suscetibilidade a doenca nao sdo
individualmente deterministas da mesma. Dessa forma, diversos polimorfismos
genéticos tém sido estudados para avaliar a associagdo com periodontite cronica,
incluindo genes de ILs, receptor de vitamina D e gene TNF-f (KINANE e HART,
2003). No entanto, nenhum desses estudos forneceu fortes marcadores diagnosticos ou
prognosticos para identificar pacientes dentro da populagdo geral que estdo em risco de

desenvolver doenga periodontal. Em um estudo mais abrangente, Demmer et al. (2008)
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analisaram todo o genoma para mostrar a expressdo génica diferencial de sitios
periodontais saudaveis e doentes e observaram milhares de genes desregulados na
doenga em comparacdo com a saude. Ainda assim, a aplicabilidade desses dados em
testes de diagnostico ¢ limitada. Cabe ressaltar que o entendimento da relagdo entre
genética e progressdo da doenga periodontal forneceu, de fato, informacdes valiosas
para a identificagdo de biomarcadores de doengas que poderiam ter um valor

diagnostico potencial.

O uso da analise protedmica e da expressdo génica permitirdo avangos
significativos tanto no diagndstico quanto no tratamento das doengas periodontais. O
desenvolvimento da engenharia de tecidos, da administracdo de medicamentos, da

terapia genética e dos biofArmacos apresentardo novas oportunidades terapéuticas.
9. Conclusiao

De acordo com a analise dos trabalhos cientificos pode-se inferir que os
biomarcadores devem ser validados em estudos futuros, considerando diferentes

condigdes periodontais, bem como mudancas relacionadas a terapia periodontal.

Existem evidéncias cientificas sugerindo a utilizacdo de mais de um biomarcador
na determinagdo da atividade inflamatéria da doenca periodontal. Dessa forma, hd um
grande potencial na investigagdo da associacdo entre biomarcadores os quais sao
conhecidos por influenciar a previsdo e a progressao de doengas periodontais
Consequentemente, uma associacdo promissora seria a da IL-1 com a MMP-8, por
serem consideradas as principais citocinas para determinar a atividade inflamatéria no

periodonto.

No presente momento ndo ¢ possivel depender unicamente de biomarcadores
para o diagndstico da doenga periodontal. Portanto, os biomarcadores podem ser usados
como um método adjuvante para os parametros clinicos que ainda sdao considerados os
métodos mais confidveis para o diagnodstico e monitoramento da progressao da doenca

periodontal.

Além disso, o uso dos mediadores inflamatdrios como marcadores de risco para

futura destrui¢do periodontal apresenta como principais fatores dificultadores a
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sensibilidade da técnica de coleta e o custo para a andlise do material coletado que

devera ser enviado para laboratorios especializados.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

10.

11.

Kornman KS, Page RC, Tonetti MS. The host response to the microbial
challenge in periodontitis: assembling the players. Periodontol 2000
1997;14:33-53.

Griffiths GS. Formation, collection and significance of gingival crevice fluid.
Periodontol 2000 2003;31:32-42.

Champagne CME, Buchanan W, Reddy MS, Preisser JS, Beck JD, Offenbacher
S. Potential for gingival crevice fluid measures as predictors of risk for
periodontal diseases. Periodontol 2000 2003;31:167-80.

Offenbacher S, Heasman PA, Collins JG. Modulation of host PGE2 secretion as
a determinant of periodontal disease expression. J Periodontol 1993; 64(5
Suppl):432-44.

Sahingur SE, Cohen RE. Analysis of host responses and risk for disease
progression. Periodontol 2000. 2004; 34: 57-83.

Slots J. Periodontology: past, present, perspectives. Periodontol 2000. 2013; 62
(1): 7-19.

Giannobile WV, Beikler T, Kinney JS, Ramseier CA, Morelli T, Wong DT.
Saliva as a diagnostic tool for periodontal disease: current state and future
directions. Periodontol 2000 2009; 50: 52-64.

Rathnayake N, Gieselmann DR, Heikkinen AM, Tervahartiala T, Sorsa T.
Salivary Diagnostics-Point-of-Care diagnostics of MMP-8 in dentistry and
medicine. Diagnostics (Basel). 2017 Jan 20;7(1).

Armitage GC. Analysis of gingival crevice fluid and risk of progression of
periodontitis. Periodontol 2000 2004; 34:109-19.

Barros SP, Williams R, Offenbacher S, Morelli T. Gingival crevicular fluid as a
source of biomarkers for periodontitis. Periodontol 2000 2016; 70(1):53-64.
Chapple IL. Periodontal diagnosis and treatment--where does the future lie?

Periodontol 2000 2009; 51: 9-24.

14



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Cifcibasi E, Koyuncuoglu C, Ciblak M, Badur S, Kasali K, Firatli E, Cintan S.
Evaluation of Local and Systemic Levels of Interleukin-17, Interleukin-23, and
Myeloperoxidase in Response to Periodontal Therapy in Patients with
Generalized Aggressive Periodontitis. Inflammation 2015; 38(5): 1959-68.
Stadler AF, Angst PD, Arce RM, Gomes SC, Oppermann RV, Susin C. Gingival
crevicular fluid levels of cytokines/chemokines in chronic periodontitis: a
meta-analysis. J Clin Periodontol 2016; 43(9): 727-45.

Pawar DD, Mehta DS. Effect of phase 1 periodontal therapy on gingival
crevicular fluid levels of matrix metalloproteinases-3 and -13 in chronic
periodontitis patients. J Investig Clin Dent 2015; 6(2): 118-24.

Kinney JS, Morelli T, Oh M, Braun TM, Ramseier CA, Sugai JV, Giannobile
WV. Crevicular fluid biomarkers and periodontal disease progression. J Clin
Periodontol 2014; 41(2): 113-120.

Ghallab NA, Hamdy E, Shaker OG. Malondialdehyde, superoxide dismutase
and melatonin levels in gingival crevicular fluid of aggressive and chronic
periodontitis patients. Aust Dent J 2016; 61(1): 53-61.

da Silva JC, Muniz FWMG, Oballe HJR, Andrades M, Rosing CK, Cavagni J.
The effect of periodontal therapy on oxidative stress biomarkers: A systematic
review. J Clin Periodontol 2018; 45(10): 1222-1237.

Ghallab NA. Diagnostic potential and future directions of biomarkers in gingival
crevicular fluid and saliva of periodontal diseases: Review of the current
evidence. Arch Oral Biol 2018; 87: 115-124.

Armitage GC. Learned and unlearned concepts in periodontal diagnostics: a
50-year perspective. Periodontol 2000 2013; 62(1): 20-36.

Wilkins MR, Pasquali C, Appel RD, Ou K, Golaz O, Sanchez JC, Yan JX,
Gooley AA, Hughes G, Humphery-Smith I, Williams KL, Hochstrasser DF.
From proteins to proteomes: large scale protein identification by
two-dimensional electrophoresis and amino acid analysis. Biotechnology (N Y)

1996; 14(1): 61-5.

15



