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RESUMO

Introducio: A doencga periodontal (DP) ¢ caracterizada por inflama-

¢do cronica em areas subgengivais, onde uma vasta gama de metabd-

litos associados a inflamacao ¢ provavelmente produzida a partir de
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periodontal, a maioria dos diagndsticos ainda se baseia quase que in-
teiramente na clinica tradicional. Na saliva, a presenca de componen-
tes denominados biomarcadores pode estar intimamente relacionada
com a condicdo de satde e mudar muito quando as doencas afligem o
corpo, o que viabiliza seu uso como indicadores de certas patologias,
como a doenga periodontal. Objetivo: Verificar, através de uma re-
visdo sistematica, a utilizagdo da saliva como método diagndstico de
doengas periodontais. Material e método: Foram selecionados arti-
gos publicados em inglés, nos bancos de dados online Medline/Pub-
med e Lilacs com descritores “salivary biomarkers”, “periodontal
disease”, “periodontitis”, “gengivitis” e “diagnosis”, entre o periodo
de 2014 a abril de 2019. Foram obtidos 753 artigos. O estudo se con-
teve em 3 destes. Resultados: Os niveis salivares de calcio, fosforo,
fosfatase alcalina, interleucina-1 beta (IL1- ), metaloproteinases da
matriz (MMP-8 y MMP-9) aumentam significativamente a medida
que a doenga progride, o que faz desses biomarcadores um grande
potencial para a detec¢do e progressdo da DP. Conclusido: O diag-
nodstico molecular na cavidade oral aparenta ser um método simples,
ndo invasivo e muito promissor para o diagnéstico € monitoramento
de patologias, como as doencas periodontais.

Palavras-chaves: Saliva. Biomarcadores. Diagndstico.

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,

LIMA, Manoel Pereira
de et al. Diagndstico de
doencgas periodontais
por meio de
biomarcadores salivares:
revisao de literatura.
SALUSVITA, Bauru, v. 38,
n. 3, p. 811-820, 2019.



LIMA, Manoel Pereira
de et al. Diagndstico de
doencas periodontais
por meio de
biomarcadores salivares:
revisao de literatura.
SALUSVITA, Bauru, v. 38,
n. 3, p. 811-820, 2019.

phosphorus, alkaline phosphatase, interleukin-1 beta (IL-f), 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.

INTRODUCAO

As doengas periodontais (DP) caracterizam-se pela inflamacao
do tecido gengival e das demais estruturas de suporte que circundam
os dentes. A inflamacao do tecido gengival (gengivite) surge quando
a placa dental se acumula ao longo da margem gengival devido a ma
higiene bucal. Se ndo tratada, a gengivite pode progredir para a pe-
riodontite, que se distingue pela destruicdao do tecido conjuntivo de
suporte, perda Ossea alveolar e, por fim, resulta em perda dentaria.
Embora os microrganismos sejam os principais agentes etioldgicos,
predisposicdo genética e fatores ambientais, como o tabagismo, po-
dem alterar a resposta imunoinflamatoria do hospedeiro (FUENTES
et al., 2014).

Apesar dos avancos feitos na patogénese da doenca periodontal, a
maioria dos diagnosticos ainda se baseia quase inteiramente na clini-
ca tradicional. No entanto, com o uso crescente de gendmica, prote-
omica e bioinformatica, os métodos ndo invasivos para o diagndstico
de doencas sdo muito atraentes e, entre esses, a aplicabilidade salivar
tem trazido resultados favoraveis, ja que este liquido ¢ amplamente
rico em proteinas, glicoproteinas, eletrdlitos e moléculas orgénicas
pequenas, como compostos originados do sangue (HENDEK, ER-
DEMIR, KISA, 2015).

Na saliva, a presenga de componentes denominados biomarca-
dores pode estar intimamente relacionada com a condi¢do de satde
e mudar muito quando as doengas afligem o corpo, o que viabiliza
seu uso como indicadores de certas patologias, como a doenga perio-
dontal (LIU, DUA, 2012). Além disso, componetes salivares podem
determinar a atividade da doenca, possibilitam uma triagem rapida
e informacdes precisas, e permite uma avaliagdo confiavel da condi-
¢do de doenca periodontal (LUKE et al., 2015).

Além disso, os recentes avangos cientificos e tecnoldgicos estao
produzindo melhoras continuadas em aspectos como a determinagado
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dos componentes salivares, a obtengdo de amostras comparativas e
o aumento da especificidade e da sensibilidade dos procedimentos
utilizados. Esses progressos apontam para uma nova era, em que
o diagnostico molecular na cavidade bucal terd grande importancia
(LIMA et al., 2014; YOSHIZAWA et al., 2013).

Diante dessas consideragdes, o presente estudo visa discorrer so-
bre os estudos presentes na literatura cientifica referentes ao uso da
saliva como método diagnoéstico de patologias periodontais, eviden-
ciando quais os principais biomarcadores salivares utilizados neste
processo, sua sensibilidade e validacdo, além da sua aplicabilidade
no monitoramento e progressao da doenca.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo atualizada de literatura acerca da aplica-
bilidade de biomoléculas salivares no diagndstico € monitoramento
das doencas periodontais. A pesquisa bibliografica foi realizada nas
bases de dados eletronicos Medline/Pubmed e Lilacs por um Unico
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-
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ciacdo os descritores “salivary biomarkers”, “periodontal disease”,
“periodontitis”, “gengivitis” e “diagnosis”.

Inicialmente, 753 estudos foram encontrados ¢ 40 foram selecio-
nados a partir da leitura do titulo. Apos isso, os artigos seguiram
para leitura do resumo, procedimento em que foram selecionados
9 estudos. Em seguida, apos leitura completa, 5 artigos foram ex-
cluidos por ndo estarem dentro dos requisitos estabelecidos na pes-
quisa (especificacdo e sensibilidade dos biomarcadores e/ou clareza
nos métodos e técnicas utilizadas para o diagnostico) ou nao rela-
cionados ao escopo de nosso estudo. Por fim, um total de 3 estudos
seguiram os critérios de elegibilidade e foram mantidos para analise
qualitativa. A tabela 1 resume a estratégia de selecdo dos artigos para
esta revisao.

Tabela 1 - Estratégia de busca e selecdo dos artigos.

Registros identificados pela estratégia de busca na bases de dados

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

Registros excluidos na andlise de titulos (n=713)
Registros excluidos na analise dos resumos (n=31)

Triagem
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Registros selecionados com potencial de elegibilidade (n=4)
Artigos completos avaliados pelos critérios de elegibilidade (n=4)

Elegibilidade

Inclusio Estudos incluidos na andlise qualitativa (n=3)

REVISAO DE LITERATURA

O objetivo do procedimento de diagndstico periodontal ¢ forne-
cer informagdes uteis relacionadas a atividade da doenca periodon-
tal atual, sua extensdo e gravidade. Esta informacao de diagndstico
ajuda na formulacdo do diagnoéstico, plano de tratamento e fornece
informagdes essenciais durante as fases de acompanhamento da do-
enca do tratamento periodontal (PATEL et al., 2016). Perfis de prote-
omica salivar em pacientes com periodontite e individuos saudaveis
mostraram mudancas distintas nas proteinas presentes de inflama-
¢do, o que pode levar a melhora do diagnéstico da doenga periodon-
tal (NUNES, MUSSAVIRA, BINDHU, 2015).

Essas moléculas podem se originar tanto da bactéria quanto do
hospedeiro, pois a medida que a periodontite progride, a inflamagao
gengival, a destruicdo dos tecidos moles e a destrui¢do 6ssea ocor-
rem sequencialmente, e liberam proteinas ou metabdlitos associados
na saliva (JI, CHOI, 2015).

Esses biomarcadores tém sido encontrados na doenga periodontal
por meio das fases da doenca: inflamagdo induzida pela infec¢do,
degradacdo do colageno e reabsorcao Ossea. No tecido periodontal
infectado, inumeras citocinas sdo liberadas devido a resposta imu-
ne pelas células presentes naquele tecido, entre elas a interleucina-
-1beta (IL-1p), citocina muito relevante e indicativa de periodontite.
Além disso, metaloproteinases do individuo sdo responsaveis por
iniciar o processo de degradacdo da matriz extracelular, relaciona-
da a periodontite. A MMP-8, especialmente, ¢ uma enzima liberada
pelos neutrdfilos que atua na quebra de coldgeno, e tem um grande
potencial para ser um biomarcador da periodontite. Varios estudos
mostram que hd um aumento no niimero dessa enzima em pacientes
que possuem doenga periodontal, em comparagdo aos pacientes sau-
daveis (GUNCU et al., 2015; PODZIMEK et al., 2015).

A predominancia de Imunoglobulina A (IgA) na saliva pode indi-
car um risco aumentado de o paciente apresentar doenga periodontal.
Isto se da devido ao fato de que esta imunoglobulina esta relacionada
com a defesa contra as bactérias periodontopatogénicas, interferin-
do em sua adesdo e metabolismo. Os niveis de IgA encontrados na
saliva de pacientes com doenga periodontal estavam exacerbados,
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enquanto em pacientes saudaveis os niveis eram significantemente
mais baixos (TASOULAS et al., 2015).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ap0s a busca sistematizada, foram selecionados 3 artigos que re-
sultaram em uma ampla discussdo focada nas suas particularidades

(Tabela 2).

Tabela 2 - Sumario das principais caracteristicas dos estudos elegi-
veis para andlise qualitativa.
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Autor e ano Pais Amostra [n) Média de idade  |Origem dos Avaliagio do status Status periodontal Método para andlise salivar  |Resultados
individ periodontal
Patel etal.,” 2016 |india Grupo de casos A (50): |Grupo de casos A: | Department of Simplified Oral IHO-S (média = DP): Ensaio bioguimico: Célcio Salivar:
18 67 41,96 + 2,44 anos |Periodontology, Hygiene Index (Greene &  [Grupo de casos A: 30.12 2877 A estimativa de calciosalivar [ 5rupo de casos A- 8.40+1.13
- 3 i noreani ,
32 @ School of Dental vermillion, 1964), Gingival |Grupo de casos B: 21.47 £ 6.19 inorganica (Accucare Calcio Grupo de casos B: 547 £139
Sciences Index (Loe & Silness, 1963), |Grupo controle: 0.00 +0.00 Arsenazo lii Lab Care
Casa controle: 12554273
Grupo de casos B (50]: |Grupo de casos B: Plague index (Silness & Loe Diagnostics), Estimativa de
20 & 28,55 +5 47 anos 1964 indice gengival (média + DP): fasforo (Molibdato UV
Fésforo salivar:
20 @ Grupo de casos A 3.45+ 3,81 métedo Crest biossistema) e
o 3 Grupo de casos A 7 68 + 1.40
Grupo controle: Grupo de casos B: 1.58 £0.57 Estimativa de fosfato alcalino
- i it Grupo de casos B: 3.93 £1.89
Grupo contrale (50): |24 94 £2,53 anos Grupo controle: 0.00 +0.00 (Auto enzima cinética Accurex
22 GF Biomedical Pvt. Ltd.) Grupo controle: 1450 + 3 .82
28 @ indice de placa (média + DP):
Grupao de casos A: 3.97 £ 0.64 Fosfatase alcalina:
Grupo de casos B 1.45+0.44 Grupo de casos A- 33.06 + 5.49
Grupo controle: 0.03 £0.21 Grupo de casos B 2070 £7.18
Grupo controle: 43,62 +16.4
Gupta et al.,=* fndia Grupo de casos (20): Department of Dr. Plague Index (Silness & Loe  |indice de placa (media + DP): Imunoensaio: Enzyme-Linked [MMP-8
2015 - Zizuddin Ahmad 1964), Gingival Index (Lée & |Grupo de casos: 2.48 £0.27 Immunosorbent Assay -ELISA  [Grupo de casos: 348.76 = 202.1
Grupo controle (20): Dental College and Silness, 1963) Grupa controle: 0.57 £0.10
_ N . . .
Hospital, Aligarh, India Grupo controle: 190,51 + 143.89
indice gengival (média = DP):
Grupo de casos: 2.38 £0.39
Grupa controle: 0.54 £0.11
Wuetal, 2017 |Taiwan |Grupo de casos {30) Grupo de casos:  |Institutional Review  |Clinical Attachment Loss Clinical Attachment Loss (média + Imunoensaio: Enzyme-linked |MMP-8
13 &P 44.12 +12.00 ano |Board {mm) e Pocket Depth (mm)  |DP): Immunosorbent Assay -ELISA | Sensibilidade: 86,7%
17 @ Of National Taiwan Grupo de casos: 4.34+ 0 88 Especificidade: 48,2%
Grupo controle:  |University Hospital Grupo controle: 2.02 £0.20 MMP-9
Grupo controle (27):  |40.63 £16.50 Sensibilidade: 86,7% Especificidade: 48,2%
13 @F anos Pocket Depth IL-1b
14§ Grupo de casos: 3.84 £0.63 Sensibilidade 83.3% Especificidade: 51,9%
Grupo controle: 1.98 £0.29

Nota. — Nao houve divisdo de acordo com o sexo; * Nao informado pelos autores;
DP = desvio-padrio; @ = sexo feminino; & = sexo masculino.

Os resultados encontrados no estudo de Patel et al. (2016) eviden-

ciam niveis aumentados de célcio e fosfato salivar nos pacientes com
gengivites quando comparados aos do grupo controle. Estes resulta-
dos s3o consistentes com outros estudos presentes na literatura, os
quais concluiram uma correlacdo positiva entre o alto teor de calcio
salivar e a periodontite (SEWON, SODERLING, KARJALAINEN,
1990; FIYAZ et al., 2013).
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Uma atividade aumentada de fosfatase alcalina (FA) ¢ sugestiva
de uma consequéncia de processos destrutivos no osso alveolar, que
pode ser compativel com a ruptura periodontal avancada. Ainda de
acordo com Patel et al. (2016), os niveis salivares de FA foram sig-
nificativamente aumentados em individuos com periodontite cronica
em comparagao com gengivite e individuos saudaveis.

O aumento consideravel da MMP-8 em individuos com doenca
periodontal em compara¢do 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-NEUMARKER
et al., 2012), que evidenciam uma associagdo estatisticamente signi-
ficativa entre o aumento da profundidade média da bolsa e a concen-
tracdo de MMP-8.

O mesmo se repete em relagdo a8 MMP-8 no estudo de Wu et
al. (2018) em associacao, também, com o aumento da MMP-9 e da
interleucina-1 beta (IL-1f), sugerindo um maior potencial e confia-
bilidade desses trés biomarcadores para o diagnodstico da doenga pe-
riodontal.

A IL-1b ¢ um estimulador inflamatério potente bem conhecido
que ¢ capaz de discriminar entre lesdes periodontais ativas e inati-
vas, a qual demonstrou sensibilidade confidvel (83,3%) para o diag-
nodstico da DP. J4 a MMP-8 ¢ uma das proteinases mais prevalentes
no individuo com DP, estando diretamente relacionada com a des-
truicdo inflamatdria do periodonto. Este biomarcador foi bastante
expressivo para o diagnostico da DP nos pacientes deste estudo, de-
monstrando alta sensibilidade (86,7%) e especificidade (48,2%). Ja
MMP-9 ¢ capaz de degradar proteinas da matriz extracelular e ¢ um
mediador da degradacao tecidual e respostas imunes na periodontite,
a qual expressou os mesmos resultados em relagdo a MMP-§, como
observado por Wu et al. (2018).

Diante disso, fica evidente que os niveis salivares de célcio, fos-
foro, fosfatase alcalina, IL1-b, MMP-8 ¢ MMP-9 aumentam signifi-
cativamente a medida que a doenga progride, o que faz desses bio-
marcadores um grande potencial para a detec¢@o e progressao da DP.

CONCLUSAO

O diagnostico molecular na cavidade oral aparenta ser um méto-
do simples, ndo invasivo e muito promissor para o diagnostico e mo-
nitoramento de patologias, como as doengas periodontais. Para isso,
se faz necessaria a descoberta de biomarcadores especificos para
essas enfermidades, sua validagdo e avaliagao de sua sensibilida-
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de e especificidade, além da determinag@o de um padrao referencial
para os constituintes salivares. No entanto, pesquisas sobre a saliva
e suas aplicagdes para o diagnostico da doenca ainda estdo em seus
estagios iniciais e o progresso desses estudos ¢ limitado pela falta de
métodos e técnicas eficientes e tteis.
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