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RESUMO

Introdução: A doença periodontal (DP) é caracterizada por inflama-
ção crônica em áreas subgengivais, onde uma vasta gama de metabó-
litos associados à inflamação é provavelmente produzida a partir de 
quebra do tecido, aumento da permeabilidade vascular e metabolis-
mo microbiano. Apesar dos avanços feitos na patogênese da doença 
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periodontal, a maioria dos diagnósticos ainda se baseia quase que in-
teiramente na clínica tradicional. Na saliva, a presença de componen-
tes denominados biomarcadores pode estar intimamente relacionada 
com a condição de saúde e mudar muito quando as doenças afligem o 
corpo, o que viabiliza seu uso como indicadores de certas patologias, 
como a doença periodontal. Objetivo: Verificar, através de uma re-
visão sistemática, a utilização da saliva como método diagnóstico de 
doenças periodontais. Material e método: Foram selecionados arti-
gos publicados em inglês, nos bancos de dados online Medline/Pub-
med e Lilacs com descritores “salivary biomarkers”, “periodontal 
disease”, “periodontitis”, “gengivitis” e “diagnosis”, entre o período 
de 2014 a abril de 2019. Foram obtidos 753 artigos. O estudo se con-
teve em 3 destes. Resultados: Os níveis salivares de cálcio, fósforo, 
fosfatase alcalina, interleucina-1 beta (IL1- β), metaloproteínases da 
matriz (MMP-8 y MMP-9) aumentam significativamente à medida 
que a doença progride, o que faz desses biomarcadores um grande 
potencial para a detecção e progressão da DP. Conclusão: O diag-
nóstico molecular na cavidade oral aparenta ser um método simples, 
não invasivo e muito promissor para o diagnóstico e monitoramento 
de patologias, como as doenças periodontais.

Palavras-chaves: Saliva. Biomarcadores. Diagnóstico.

ABSTRACT
Introduction: Periodontal disease (PD) is characterized by 
chronic inflammation in subgingival areas, where a wide range of 
metabolites associated with inflammation is probably produced from 
tissue breakdown, increased vascular permeability, and microbial 
metabolism. Despite the advances made in the pathogenesis of 
periodontal disease, most diagnoses are still based almost entirely 
on the traditional clinic. In saliva, the presence of components 
called biomarkers can be closely related to the health condition 
and change a lot when diseases afflict the body, which makes it 
possible to use them as indicators of certain pathologies, such as 
periodontal disease. Objective: To verify, through a systematic 
review, the use of saliva as a diagnostic method for periodontal 
diseases. Material and method: Articles published in English 
were selected in the online databases Medline/Pubmed and Lilacs 
with descriptors “salivary biomarkers”, “periodontal disease”, 
“periodontitis”, “gingivitis” and “diagnosis”, between the period 
2014 to April 2019. A total of 753 articles were obtained. The study 
was contained in 3 of these. Results: Salivary levels of calcium, 
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phosphorus, alkaline phosphatase, interleukin-1 beta (IL-β), matrix 
metalloproteinases (MMP-8 and MMP-9) increase significantly as 
the disease progresses, making these biomarkers a major potential 
for the detection and progression of PD. Conclusion: The molecular 
diagnosis in the oral cavity seems to be a simple, non-invasive 
and very promising method for the diagnosis and monitoring of 
pathologies, such as periodontal diseases.

Key words: Saliva. Biomarkers. Diagnosis.

INTRODUÇÃO

As doenças periodontais (DP) caracterizam-se pela inflamação 
do tecido gengival e das demais estruturas de suporte que circundam 
os dentes. A inflamação do tecido gengival (gengivite) surge quando 
a placa dental se acumula ao longo da margem gengival devido à má 
higiene bucal. Se não tratada, a gengivite pode progredir para a pe-
riodontite, que se distingue pela destruição do tecido conjuntivo de 
suporte, perda óssea alveolar e, por fim, resulta em perda dentária. 
Embora os microrganismos sejam os principais agentes etiológicos, 
predisposição genética e fatores ambientais, como o tabagismo, po-
dem alterar a resposta imunoinflamatória do hospedeiro (FUENTES 
et al., 2014).

Apesar dos avanços feitos na patogênese da doença periodontal, a 
maioria dos diagnósticos ainda se baseia quase inteiramente na clíni-
ca tradicional. No entanto, com o uso crescente de genômica, prote-
ômica e bioinformática, os métodos não invasivos para o diagnóstico 
de doenças são muito atraentes e, entre esses, a aplicabilidade salivar 
tem trazido resultados favoráveis, já que este líquido é amplamente 
rico em proteínas, glicoproteínas, eletrólitos e moléculas orgânicas 
pequenas, como compostos originados do sangue (HENDEK, ER-
DEMIR, KISA, 2015).

Na saliva, a presença de componentes denominados biomarca-
dores pode estar intimamente relacionada com a condição de saúde 
e mudar muito quando as doenças afligem o corpo, o que viabiliza 
seu uso como indicadores de certas patologias, como a doença perio-
dontal (LIU, DUA, 2012). Além disso, componetes salivares podem 
determinar a atividade da doença, possibilitam uma triagem rápida 
e informações precisas, e permite uma avaliação confiável da condi-
ção de doença periodontal (LUKE et al., 2015).

Além disso, os recentes avanços científicos e tecnológicos estão 
produzindo melhoras continuadas em aspectos como a determinação 
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dos componentes salivares, a obtenção de amostras comparativas e 
o aumento da especificidade e da sensibilidade dos procedimentos 
utilizados. Esses progressos apontam para uma nova era, em que 
o diagnóstico molecular na cavidade bucal terá grande importância 
(LIMA et al., 2014; YOSHIZAWA et al., 2013). 

Diante dessas considerações, o presente estudo visa discorrer so-
bre os estudos presentes na literatura científica referentes ao uso da 
saliva como método diagnóstico de patologias periodontais, eviden-
ciando quais os principais biomarcadores salivares utilizados neste 
processo, sua sensibilidade e validação, além da sua aplicabilidade 
no monitoramento e progressão da doença.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisão atualizada de literatura acerca da aplica-
bilidade de biomoléculas salivares no diagnóstico e monitoramento 
das doenças periodontais. A pesquisa bibliográfica foi realizada nas 
bases de dados eletrônicos Medline/Pubmed e Lilacs por um único 
pesquisador devidamente calibrado, a fim de identificar trabalhos 
que satisfizessem o objetivo do nosso estudo, sendo eles publicados a 
partir de 2014 até abril de 2019, utilizando isoladamente ou em asso-
ciação os descritores “salivary biomarkers”, “periodontal disease”, 
“periodontitis”, “gengivitis” e “diagnosis”.

Inicialmente, 753 estudos foram encontrados e 40 foram selecio-
nados a partir da leitura do título. Após isso, os artigos seguiram 
para leitura do resumo, procedimento em que foram selecionados 
9 estudos. Em seguida, após leitura completa, 5 artigos foram ex-
cluídos por não estarem dentro dos requisitos estabelecidos na pes-
quisa (especificação e sensibilidade dos biomarcadores e/ou clareza 
nos métodos e técnicas utilizadas para o diagnóstico) ou não rela-
cionados ao escopo de nosso estudo. Por fim, um total de 3 estudos 

seguiram os critérios de elegibilidade e foram mantidos para análise 
qualitativa. A tabela 1 resume a estratégia de seleção dos artigos para 
esta revisão.

Tabela 1 - Estratégia de busca e seleção dos artigos.

Identificação
Registros identificados pela estratégia de busca na bases de dados 

PubMed (n=698) e LILACS (n=55)

Triagem
Registros excluídos na análise de títulos (n=713)

Registros excluídos na análise dos resumos (n=31)
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Elegibilidade
Registros selecionados com potencial de elegibilidade (n=4)

Artigos completos avaliados pelos critérios de elegibilidade (n=4)

Inclusão Estudos incluídos na análise qualitativa (n=3)

REVISÃO DE LITERATURA

O objetivo do procedimento de diagnóstico periodontal é forne-
cer informações úteis relacionadas à atividade da doença periodon-
tal atual, sua extensão e gravidade. Esta informação de diagnóstico 
ajuda na formulação do diagnóstico, plano de tratamento e fornece 
informações essenciais durante as fases de acompanhamento da do-
ença do tratamento periodontal (PATEL et al., 2016). Perfis de prote-
ômica salivar em pacientes com periodontite e indivíduos saudáveis 
mostraram mudanças distintas nas proteínas presentes de inflama-
ção, o que pode levar à melhora do diagnóstico da doença periodon-
tal (NUNES, MUSSAVIRA, BINDHU, 2015).

Essas moléculas podem se originar tanto da bactéria quanto do 
hospedeiro, pois à medida que a periodontite progride, a inflamação 
gengival, a destruição dos tecidos moles e a destruição óssea ocor-
rem sequencialmente, e liberam proteínas ou metabólitos associados 
na saliva (JI, CHOI, 2015).

Esses biomarcadores têm sido encontrados na doença periodontal 
por meio das fases da doença: inflamação induzida pela infecção, 
degradação do colágeno e reabsorção óssea. No tecido periodontal 
infectado, inúmeras citocinas são liberadas devido à resposta imu-
ne pelas células presentes naquele tecido, entre elas a interleucina-
-1beta (IL-1β), citocina muito relevante e indicativa de periodontite. 
Além disso, metaloproteinases do indivíduo são responsáveis por 
iniciar o processo de degradação da matriz extracelular, relaciona-
da à periodontite. A MMP-8, especialmente, é uma enzima liberada 
pelos neutrófilos que atua na quebra de colágeno, e tem um grande 
potencial para ser um biomarcador da periodontite. Vários estudos 
mostram que há um aumento no número dessa enzima em pacientes 
que possuem doença periodontal, em comparação aos pacientes sau-
dáveis (GÜNCÜ et al., 2015; PODZIMEK et al., 2015).

A predominância de Imunoglobulina A (IgA) na saliva pode indi-
car um risco aumentado de o paciente apresentar doença periodontal. 
Isto se dá devido ao fato de que esta imunoglobulina está relacionada 
com a defesa contra as bactérias periodontopatogênicas, interferin-
do em sua adesão e metabolismo. Os níveis de IgA encontrados na 
saliva de pacientes com doença periodontal estavam exacerbados, 



enquanto em pacientes saudáveis os níveis eram significantemente 
mais baixos (TASOULAS et al., 2015).

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Após a busca sistematizada, foram selecionados 3 artigos que re-
sultaram em uma ampla discussão focada nas suas particularidades 
(Tabela 2).

Tabela 2 - Sumário das principais características dos estudos elegí-
veis para análise qualitativa.

Nota. – Não houve divisão de acordo com o sexo; * Não informado pelos autores; 
DP = desvio-padrão; ♀ = sexo feminino; ♂ = sexo masculino. 

Os resultados encontrados no estudo de Patel et al. (2016) eviden-
ciam níveis aumentados de cálcio e fosfato salivar nos pacientes com 
gengivites quando comparados aos do grupo controle. Estes resulta-
dos são consistentes com outros estudos presentes na literatura, os 
quais concluíram uma correlação positiva entre o alto teor de cálcio 
salivar e a periodontite (SEWON, SODERLING, KARJALAINEN, 
1990; FIYAZ et al., 2013).
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Uma atividade aumentada de fosfatase alcalina (FA) é sugestiva 
de uma consequência de processos destrutivos no osso alveolar, que 
pode ser compatível com a ruptura periodontal avançada. Ainda de 
acordo com Patel et al. (2016), os níveis salivares de FA foram sig-
nificativamente aumentados em indivíduos com periodontite crônica 
em comparação com gengivite e indivíduos saudáveis.

O aumento considerável da MMP-8 em indivíduos com doença 
periodontal em comparação com os do grupo controle foi bastante 
expressivo no estudo de Gupta et al. (2015), o que corrobora outros 
achados na literatura (SORSA et al., 2006; KRAFT-NEUMÄRKER 
et al., 2012), que evidenciam uma associação estatisticamente signi-
ficativa entre o aumento da profundidade média da bolsa e a concen-
tração de MMP-8. 

O mesmo se repete em relação à MMP-8 no estudo de Wu et 
al. (2018) em associação, também, com o aumento da MMP-9 e da 
interleucina-1 beta (IL-1β), sugerindo um maior potencial e confia-
bilidade desses três biomarcadores para o diagnóstico da doença pe-
riodontal.

A IL-1b é um estimulador inflamatório potente bem conhecido 
que é capaz de discriminar entre lesões periodontais ativas e inati-
vas, a qual demonstrou sensibilidade confiável (83,3%) para o diag-
nóstico da DP. Já a MMP-8 é uma das proteinases mais prevalentes 
no indivíduo com DP, estando diretamente relacionada com a des-
truição inflamatória do periodonto. Este biomarcador foi bastante 
expressivo para o diagnóstico da DP nos pacientes deste estudo, de-
monstrando alta sensibilidade (86,7%) e especificidade (48,2%). Já 
MMP-9 é capaz de degradar proteínas da matriz extracelular e é um 
mediador da degradação tecidual e respostas imunes na periodontite, 
a qual expressou os mesmos resultados em relação à MMP-8, como 
observado por Wu et al. (2018).

Diante disso, fica evidente que os níveis salivares de cálcio, fós-
foro, fosfatase alcalina, IL1-b, MMP-8 e MMP-9 aumentam signifi-
cativamente à medida que a doença progride, o que faz desses bio-
marcadores um grande potencial para a detecção e progressão da DP.

CONCLUSÃO

O diagnóstico molecular na cavidade oral aparenta ser um méto-
do simples, não invasivo e muito promissor para o diagnóstico e mo-
nitoramento de patologias, como as doenças periodontais. Para isso, 
se faz necessária a descoberta de biomarcadores específicos para 
essas enfermidades, sua validação e avaliação de sua sensibilida-
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de e especificidade, além da determinação de um padrão referencial 
para os constituintes salivares. No entanto, pesquisas sobre a saliva 
e suas aplicações para o diagnóstico da doença ainda estão em seus 
estágios iniciais e o progresso desses estudos é limitado pela falta de 
métodos e técnicas eficientes e úteis.
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