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Resumo

Introducido: Uma nova classificacdo para periodontite foi adotada na pratica clinica. No
entanto, ainda ha discussoes sobre essa nova classificagao e dificuldades em sua adogao, tanto
por profissionais quanto por pesquisadores. Assim, este estudo teve como objetivo avaliar quais
biomarcadores salivares estdo presentes na periodontite, seguindo a nova classificacao das

doencas periodontais por meio de metanalise.

Materiais e Métodos: Foi realizada uma busca bibliografica nas bases de dados cientificas:
PubMed, Scielo e Google académico para selecionar os estudos. A selecdo dos estudos foi
acompanhada por dois autores mediante leitura do titulo, resumo e texto completo. Os dados
necessarios foram coletados e as analises estatisticas foram realizadas no software estatistico
Review Manager versao 5.4, com célculo de Diferenca Média, heterogeneidade (I?) e grafico

de funil com P < 0,05.

Resultados: Apds seguir os critérios de selegdo, 9 artigos foram selecionados para comparagao.
Os estudos abordam a presenca de biomarcadores na saliva de pacientes com periodontite e sua
possivel utilizacdo no acompanhamento e diagnostico da doenga. Para a comparacdo meta-
analitica, foi utilizado um tamanho amostral de 2.730 individuos. As analises estatisticas
mostraram que o oxido nitrico, IL-6, IL-1B e osteoprotegerina sdo substancias que estao

significativamente presentes em pacientes com periodontite (p<0,05).

Conclusao: IL-6, 6xido nitrico, IL-1B, TNF-a e osteoprotegerina estdo entre os biomarcadores
mais presentes em pacientes com periodontite, podendo ser utilizados no futuro como
monitoramento da doenga periodontal. O presente estudo também revelou que ndo houve
diferenga estatisticamente significativa na concentragdo desses biomarcadores para distingao

clinica da periodontite.

Palavras-chave: Doenca periodontal; Diagnostico; Saliva.
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Introducio

A periodontite ¢ uma doenga multifatorial causada pela formagdo de um biofilme
bacteriano que afeta principalmente o tecido de suporte dos dentes, o periodonto. A
epidemiologia da doenga continua aumentada em todo o mundo. Na populagdao norueguesa, a
prevaléncia da doenca em estagios avangados foi de 17,6% em 4.863 participantes (1). Em outro
estudo (2), os dados mostraram um aumento da prevaléncia global de periodontite em que a
Africa Subsaariana Ocidental carregava o maior numero de pacientes com periodontite, e
Gambia, o menor.

Em relagdo a doenca periodontal, uma nova classificagao foi adotada para a periodontite

a fim de minimizar os erros na pratica clinica. O que foi denominado como “periodontite
cronica” e “periodontite agressiva” passou a ser categorizado, desde 2017, apenas como
“periodontite” (3). Nesta doenca, estdo presentes bactérias especificas, tais como:
Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola, Rothia dentocariosa, Fusobacterium
animalis, Streptococcus oralis, Veillonella dispar, Atopobium parvulum, Tannerella forsythia
e Aggregatibacter actinomycetemcomitans. Esses microrganismos se acumulam na regido do
periodonto e causam uma resposta inflamatéria resultando na liberagdo de varias citocinas,
enzimas ¢ c¢lulas inflamatorias (4).
No curso da periodontite, quimiocinas como ligante 1 de quimiocina (motivo CXC) (CXCL-1),
ligante de quimiocina de motivo CXC 8 (CXCL-8), ligante de quimiocina de motivo CC 5
CCL-5 e citocinas como fator de necrose tumoral alfa (TNF -a), interleucina (IL)-1 B, IL-6
estao presentes no processo inflamatorio da periodontite e sdo responsaveis pelo recrutamento
de células T, quimiotaxia de neutrdfilos e aumento da permeabilidade de pequenos vasos
sanguineos (5).

A saliva ¢ produzida pelas glandulas salivares, sendo um dos principais constituintes do
processo de digestao, pois € rica em enzimas que atuam na quebra de lipidios e amidos (6). Os
componentes da saliva sdo derivados do sangue e sdo divididos em inorganicos, como sddio,
potassio, célcio, cloreto e bicarbonato, enquanto os organicos sao glicose, enzimas, proteinas e
ureia (7). Pesquisas sugerem o potencial dessa secrecao na pratica clinica, podendo ser util para
o diagndstico e acompanhamento de comorbidades como diabetes (8) e doengas intestinais (9).
Essa realidade ndo tem sido diferente na periodontite e a literatura aponta diversos
biomarcadores presentes no fluido salivar que podem ser utilizados para o diagndstico precoce

e acompanhamento da doenca periodontal (10).
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No entanto, os dados sobre biomarcadores na saliva que auxiliam no diagndstico de periodontite
sdo contraditorios e requerem uma melhor avaliagdo. Portanto, o objetivo deste estudo foi

realizar uma meta-analise para investigar biomarcadores salivares presentes na periodontite.

Métodos
Design de estudo

Este estudo ¢ uma revisao sistematica com meta-analise que focou na associacao entre
niveis de biomarcadores salivares e periodontite. Como meta-analise, este estudo ndo necessita
de aprovacdo do comité de ética. Seguimos os Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta-analyses (PRISMA) para o delineamento deste estudo (11).
Critério de inclusdo

Foram incluidos estudos que abordaram biomarcadores salivares em humanos
relacionados a periodontite. Para andlise estatistica, foram incluidos apenas os estudos que

forneceram dados suficientes para os calculos.
Critério de exclusdo

Foram excluidos estudos que abordassem a relacdo da periodontite com fumantes,
usuarios de alcool e que avaliassem biomarcadores salivares associados a periodontite em
pacientes com doengas genéticas ou outras desordens. Nao foram consideradas pesquisas que
abordassem usudrios de drogas e que estivessem em tratamento para periodontite. Cartas,
resenhas bibliograficas, capitulos de livros e opinides pessoais ndo foram considerados para
compor este estudo. Foram excluidas as pesquisas com dados insuficientes para compor a

metanalise.
Busca estratégica

Dois autores realizaram uma ampla busca na literatura por estudos que abordassem a
relagdo entre biomarcadores salivares do hospedeiro e periodontite. As bases de dados
utilizadas foram: PubMed, Scielo e Google Scholar com descritores combinados (salivary
biomarkers, inflammation or infection, periodontal disease or periodontitis). Apds a busca, 0s
artigos foram analisados e selecionados seguindo a leitura em duas fases: (1) titulo e resumo;
(2) texto completo. Quando os estudos ndo estavam relacionados ao objetivo desta pesquisa em

seu titulo e resumo, o texto completo ndo foi lido e o artigo foi excluido.
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Processo de coleta de dados

Dois pesquisadores revisaram todos os estudos e coletaram os dados que compuseram
a tabela com as principais informacdes dos estudos (primeiro autor, pais, modelo de estudo,
biomarcador salivar analisado, total de participantes e dados para analise estatistica (valores de
média e desvio padrdao (DP). Alguns estudos ndo forneceram dados de média e DP. Em vez
disso, eles trouxeram dados sobre mediana e quartil. Portanto, realizamos a conversdo desses

dados conforme descrito por Hozo et al., 2005 (12).
Analise estatistica

A andlise estatistica foi processada com o software estatistico Review Manager 5.4
(Cochrane Software Review Manager). Para comparacao, foram utilizados dados continuos e
diferencas médias no programa. Quando o valor da heterogeneidade (I %) ndo foi significativo
(<50%), o modelo de efeito fixo foi utilizado para estimar a diferenca média (DM) com 95%
de Intervalos de Confianga (IC). Ao contrario, quando o valor de 12 foi significativo (>50%), o
efeito aleatorio foi utilizado para célculo estatistico. Consideramos em ambos os casos o valor
de P< 0,05 como estatisticamente significativo. Para avaliar o viés de publicagdo, foram
utilizados os testes estatisticos de Begg e o teste de regressao linear de Egger (com P<0,05). A
assimetria no grafico de funil para viés de publicacdo também foi observada para confirmar os
resultados nos testes de Begg e Egger.

Resultados
Selecdo de estudos

Apos a busca eletronica, selecionou-se 9 estudos de 997. A selecdo dos estudos seguiu
duas etapas de uma andlise prévia, conforme ja detalhado na metodologia. Apds a aplicagdo da
fase 1, restaram 103, que foram direcionados para a fase 2; destes, 9 foram utilizados para o

presente estudo. O fluxograma da figura 1 detalha todo o processo de escolha dos estudos.
Caracteristicas do estudo

Os estudos selecionados foram publicados nos tltimos 16 anos e foram realizados em 4
paises diferentes: Brasil (13), India (14,15,16), Estados Unidos da América (17, 18, 19, 20) e
Suécia (21).
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g Artigos encontrados apos busca nas bases de dados:

g (0=997)

= Duplicatas removidas
— (n=337)

] Artigos apos remogao

2 (n=666)
—

]

g Arhgo(sns:ée:;;) mados Artigos removidos (n=657)

B Periodontite e fumantes (n = 215)

ﬁ Periodontite e usuario de alcool (n = 143)
__J Periodontite e outras doengas (n=166)
) Periodontite em tratamento(n= 113)

o Dados insuficientes (n= 20}
—

Figura 1: Fluxograma para identificacdo, triagem, selecdo e inclusdo dos estudos nesta

metanalise.

A pesquisa relacionou os principais biomarcadores presentes na saliva e o potencial de
usa-los como diagnostico. A maioria dos biomarcadores citados sdo proteinas e glicoproteinas
que atuam no processo inflamatério (Tabela 1). No entanto, alguns estudos relataram a presenca
de oxido nitrico (13,14), calprotectina (19), telopeptideo carboxiterminal reticulado de
piridinolina de coldgeno tipo I (ICTP) (19) e osteoprogerina (18,19). Um resumo das

caracteristicas descritivas dos estudos ¢ apresentado na tabela 1.
Metanalise

A amostra total para realizagdo da metandlise foi de 2.730 individuos. A analise
estatistica mostra que IL-6 e o0xido nitrico foram os biomarcadores que apresentaram maior
valor de associacao significativa com periodontite (P < 0,00001), acompanhados de IL-1B (P <
0,0001), TNF- a (P = 0,004) e osteoprotegerina (P = 0,01). Ao comparar os dados, pode-se
observar que valores elevados desses biomarcadores estdo associados a pacientes com
periodontite, pois as diferencas médias foram: IL-6: 37,27 (IC: 21,70, 42,84); Oxido nitrico:
8,36 (CI: 5,10, 11,62); IL-1B: 190,62 (CI: 105,28, 275,95), TNF - a: 3,59 (CI: 1,16, 6,02) e
osteoprotegerina (CI: 0,24, 1,76). Esses dados sao apresentados na figura 2.

Os outros biomarcadores nao foram estatisticamente significativos quando relacionados
a periodontite: calprotectina (MD = 2,30, IC: -91,79, 96,38, P =0,96), ICTP (MD = 0,26, IC: -
9,24, 9,75, P = 0,96), imunoglobulina A (IgA) (MD = 33,90, CI: -55,86, 123,66, P = 0,46), IL-



Valores de média e desvio padrao

Modelo de Total de
Autor Ano | Pais Biomarcadores Grupo
estudo Grupo Periodontite | participantes
saudavel
Sundar et
L@ 2013 | India | Transversal Nitric Oxide 5,69 £0,93 16,39 +2,38 40
al.
Sundar et
2013 | India | Transversal Nitric Oxide 5,69 +0,93 16,53 £1,51 40
al (II)
Glimvall Caso- 518,07
2010 | Sudan IgA 283,90 +£217,68 34
et al. controle 665,65
Reher et Caso- Nitric Oxide 5,86 £1,58 7,78 £ 3,02 20
2005 | Brasil
al. controle Nitric Oxide 5,86 £1,58 15,79 +£5,59 20
81,23 +
IgA 196,48 + 54,61
24,61
Rangbulla Caso- 89,83 +
2017 | India IL-1B 530,76 + 343,85 50
et al. controle 25,48
57,95 £
MMP-8 4627,18 £ 411,00
31,64
IL-1B 7.24+7.69 90.94+58.22 80
Estudo de
Erbersole IL-6 3.30+2.32 35.57+48.17 80
2013| USA coorte
et al. ) MMP-8 52.63+40.62 283.47+£203.47 80
prospectivo
TNF-A 1.85+2.11 5.44+10.88 80
Nikita et Caso-
2018 | India IgA 11.19+£8.79 30.11£15.41 50
al. controle
93.05 +
MMP-8 311,8 £941676.6 46
102400
93.05 +
MMP-8 774,7+7134241 39
102400
OPG 3.15+24.04 3.525+98.01 46
OPG 3.15+24.04 3.875+ 127,69 39
352,125+
Christoph Estudo MMP-9 988,975 £ 11178992 46
2009 | USA 13882270
etal. clinico
352.125 +
MMP-9 2837.55 + 95409917 39
13882270
Calprotectin 4.325+75.69 6.6£316.84 46
Calprotectin 4.325+75.69 27.525+9196.81 39
1579.3+
IL-1B 7.30. 909.775+9584597 46




1579.3+
IL-1B 36000000 | 1735.025 +£35811846 39
ICTP 145+ 16 1.65+29.16 46
ICTP 145+ 16 3.925+193.21 39
478.75 £ 13322.325 +
IL-6 46
3667225 27664444.09
478.75 £
IL-6 2749.325+£117070236 39
3667225
32129+
IL-10 6721.9 £ 604245226 46
122961485.4
32129+ 8380.825 +
IL-10 39
122961485.4 938386815,6
451.975 + 8212.7 +
TNF-a 46
3198016,89 19098648,04
451.975 + 2053.175 +
TNF-a 39
3198016,89 67448441,29
20794.925 + 8213.2 +
IL-13 46
6914105431 5782994116
20794.925 + 18946.25 +
1L-13 39
6914105431 5691978203
1328.775 +
1L-4 3674.2 £212809744 46
28250288,01
1328.775 £ 2963.325 +
1L-4 39
28250288,01 137224824,5
929.525 + 1555.375
1IL-2 46
13824267,61 38508230,25
929.525 + 3600,025 +
IL-2 39
13824267,61 207362880
212.8 +
IL-1B 753.7+£1022.4 57
Miller et 167.4
2006| USA | Transversal
al. MMP-8 95.1 +80.1 408.6 £423.3 57
Osteoprotegerina| 2.6 + 1.37 3.6+2.58 57
Teles et al.| 2009| USA | Transversal IL-1B 633 £91 673 £69 118

Tabela 1: Caracteristicas dos estudos incluidos nesta meta-analise.

N AW N

4 (MD = 187,25, CI. -35871711,76, 35875456,27, P = 1,00), IL-10 (MD = 3948,05, CI: -
152801135,56, 152809031,66, P = 1,00), IL-13 (MD = -7622,65, CI: -1910525421,50,
1910510176,19, P = 1,00), matriz metaloproteinase (MMP)-8 (MD = 1704,03, CI: -728,80, -

8
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728,80), P =0,17), MMP-9 (MD = 688,90, CI: -5077007,25, 5078385,06, P = 1,00). Todos os

dados sdo mostrados na figura 3.
Risco de viés

Ao observar os valores do teste de Begg e do teste de regressao linear de Egger (Tabela
2), ndo foi encontrada evidéncia de viés de publicacdo para os biomarcadores IL1p, IL-6, IgA,
osteoprotegerina ¢ TNF- a, validando os resultados apresentados. No entanto, ao analisar os
valores de Egger para MMP-8 e 6xido nitrico, percebe-se um possivel viés de publicagdo, tendo
em vista as variaveis que podem ter interferido nos resultados dos estudos incluidos. Esses
dados sdo reforcados pelos graficos de funil na Figura 4. As analises de viés de publicagdo para
calprotectina, IL-4, IL-10, IL-13, ICTP ¢ MMP-9 ndo puderam ser realizadas devido a

insuficiéncia de dados nos estudos.
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1 Figura 2: Forest plot da comparacao da concentracdo de biomarcadores salivares entre o grupo
2 controle saudavel e o grupo periodontite. Em A, IL-6; B, 6xido nitrico; C, IL-1B; D, TNF ¢ E,

3 osteoprotegerina.
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Figura 3: Forest plot da comparagao da concentracao de biomarcadores salivares entre o grupo

controle saudavel e o grupo periodontite. Podemos observar a ndo significancia na comparacao.

Em A, calprotectina; B, ICTP; C, IgA; D, IL-4; E, IL-10; F, IL-13; G, MMP-§8; H, MMP-9.
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Teste de regressao linear de

Biomarcadores salivares Teste de Begg
Egger
IgA 0,2927 0,051106
IL-1P 1,00000 0,66927
IL-6 1,00000 0,17812
MMP-8 0,46243 0,02681
Oxido Nitrico 0,089443 0,01746
Osteoprotegerina 1,00000 0,31454
TNF-a 1,00000 0,14247

Tabela 2: Valor-P para Teste de Begg e Teste de Regressao Linear de Egger para Avaliagao

do Modelo Alélico Dominante nesta Meta-Analise Atual.
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Figura 4: Grafico de funil para o viés de publicacdao nesta meta-analise. A, IgA; B, IL-1p; C,

IL-6; D, MMP-8; E, 6xido nitrico; F, osteoprotegerina; G, TNF-a.

Discussao

Os biomarcadores salivares tém sido uma ferramenta relevante na pratica clinica, pois
auxiliam no diagnostico, monitoramento e avaliagdo médica de doengas. Este cenario nao esta
distante na doenga periodontal, uma vez que a literatura descreve diversos biomarcadores
salivares, derivados ou ndo do hospedeiro, que estdo presentes na periodontite e que podem

servir como recurso diagndstico para esta doencga (18).
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Embora algumas meta-andlises tenham se concentrado em determinar a presenga de
biomarcadores salivares nas diferentes classificagdes clinicas da doenca (15), nosso estudo teve
como objetivo avaliar os biomarcadores presentes na saliva do hospedeiro na periodontite, sem
qualquer distingao clinica da doenca, seguindo a nova classificacdo da periodontite.

A periodontite agressiva se destaca pela formagdo de bolsas periodontais profundas
causadas pela perda de inser¢do agressiva e intensa reabsor¢do ossea. E considerada uma
patologia de baixa prevaléncia e progressao rapida. Por outro lado, a periodontite cronica ¢ uma
doenca de progressao lenta que, somada a fatores ambientais, causa danos persistentes aos
tecidos moles que suportam os dentes e ¢ a forma mais comum de doenga periodontal (22).
Uma nova estrutura foi adotada para a classificagdo da doenca. Nesse sentido, as periodontites
"cronicas" e "agressivas" foram reunidas em uma unica classificagdo: periodontite (3). Assim,
avaliamos em termos gerais os biomarcadores salivares na periodontite, contribuindo com
novos dados para esta classificacao.

Nossa metanalise demonstrou que a IL-6 ¢ um biomarcador com presenca significativa
na saliva de pacientes com periodontite. A IL-6 consiste em uma citocina pro-inflamatéria que
atua na diferenciacao de células, como os linfécitos B e na manifestagdo de diversas proteinas
que atuam no processo inflamatorio (23). Sob condic¢des fisiologicas, esta interleucina ¢
encontrada em niveis baixos no corpo. No entanto, em processos inflamatérios ha um aumento
em sua concentracdo, fato observado em individuos com periodontite. Esse aumento de IL-6
esta fortemente correlacionado com a presenca de proteina C-reativa e pode estar intimamente
ligado a parametros orais de pacientes com periodontite, como aumento da profundidade da
bolsa de sondagem e perda de dentes (24).

A presenca de IL-1 B € bem descrita em pacientes com periodontite quando comparados
a individuos saudaveis (P<0,0001), mas nao apresenta diferenca significativa quando
comparados pacientes com periodontite cronica e agressiva (P=1,00). Assim como a IL-6, a IL-
1B ¢ uma citocina pro-inflamatoria que atua na expansdo da resposta imune, especificamente
na diferenciagdo de linfécitos e na inducdo de moléculas de adesdo. No processo inflamatorio
da periodontite, essa citocina parece estar intimamente ligada ao processo de reabsor¢do dssea,
pois possui atividade ativadora de osteoclastos (25). TNF - a, uma citocina secretada por
macrofagos, tem atividade semelhante a IL-1B e esta ligada ao processo de destruigao tecidual
causada pela doenga periodontal e sua presenca na saliva esta mais associada a pacientes com
periodontite do que a pacientes saudaveis (P = 0,0004). No entanto, ndo hé diferenca

estatisticamente significativa ao comparar periodontite cronica e periodontite agressiva (19).
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Outro biomarcador presente em nossos resultados ¢ o oxido nitrico. Essa molécula
desempenha importantes fungdes fisioldgicas, como regulacdo da pressdo arterial, ativagao
plaquetaria e agao imunorreguladora (13). Esse radical livre pode ser encontrado na saliva de
pacientes com periodontite (P < 0,00001) pela agcdo de bactérias anaerdbias facultativas
presentes na boca, que convertem nitrato salivar em nitrito, e este ultimo induz a produgdo
gastrica de 6xido nitrico (26). Os resultados de uma metanalise anterior mostraram que nao ha
diferenca estatisticamente significativa nas concentragdes de oOxido nitrico de periodontite
cronica e periodontite agressiva (14), corroborando com a nova classificacao para a doenga.

A osteoprotegerina ¢ uma proteina sintetizada por células que participam da formagao
da por¢do organica da matriz dssea, os osteoblastos. Atua contra a reabsor¢ao Ossea através de
um processo competitivo que se liga por afinidade ao ligante RANK (RANKL), proteinas
transmembranas que ativam os osteoclastos quando se ligam ao RANK. Essa interacao impede
aassociacdo de RANKL a RANK, o que consequentemente bloqueia a producgdo de osteoclastos
(27). Nossa metanalise demonstrou que altos niveis de osteoprotegerina na saliva estdo mais
ligados ao grupo experimental do que ao grupo controle saudavel e que ndo ha diferenca
significativa considerando as duas classificagdes clinicas da doenga. Aqui, avaliamos outros
biomarcadores presentes na saliva, mas que ndo apresentaram diferengas estatisticamente
significativas ao comparar o grupo periodontite ao grupo saudavel.

A IgA ¢ uma proteina que faz parte da classe de anticorpos e esta presente na mucosa,
desempenhando um papel importante na protecao imunoldgica (28). Em relagdo a presenga de
IgA na saliva, nao foi observada diferenca significativa na concentra¢do na comparagao entre
os grupos. O mesmo foi observado nas concentracdes de MMP-8, uma enzima de degradacao
da matriz de colageno presente nos estagios iniciais da periodontite, originaria de leucocitos
polimorfonucleares (29). Em nosso estudo, ndo encontramos diferenga na concentragcdo dessa
enzima no fluido salivar entre os grupos. Comparando os dados de periodontite cronica e
periodontite agressiva, também observamos que nao houve diferenca na concentracdo de MMP-
8 na saliva dos grupos (P = 1,00) (19).

Em nossa comparagdo, encontramos mais seis biomarcadores que também ndo
mostraram diferenca estatisticamente significativa entre o grupo periodontite € o grupo
saudavel: IL-4, IL-10, IL-13, MMP-9, calprotectina e ICTP. No entanto, esses dados precisam
ser analisados com cautela, devido as limita¢cdes no numero de estudos que podem restringir o

calculo estatistico, € isso nao representa uma nao significancia clinica.
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As IL's 4, 10 e 13 sdo citocinas anti-inflamatdrias secretadas por linfocitos T CD4+ T
helper 2 (Th2) que atuam na resposta imune induzindo a proliferacdo e diferenciagao de células
B por meio de sinais bioquimicos e producao de anticorpos (30). Estudos anteriores mostraram
que a IL-4 atua na melhora da doenca periodontal por meio de seu potencial regulador contra
IL-1 e TNF- a e sua capacidade de induzir a morte de macréfagos ativados. Além disso, as
maiores concentracdes desta interleucina estdo relacionadas ao grupo periodontal saudavel,
demonstrando uma deplecao deste anti-inflamatorio em pacientes com periodontite (31).

A IL-10 ¢ identificada, juntamente com a IL-4, como um inibidor da atividade de
metaloproteinase e osteoprotegerina na periodontite, embora nosso estudo mostre que nao ha
diferenga significativa na concentragdo dessa citocina na saliva entre os grupos periodontite e
controle saudavel, a literatura indica que os maiores niveis de IL-10 estdao associados ao grupo
saudavel (32). A IL-13 inibe a atividade destrutiva dos fibroblastos na periodontite e ativa o
fator de crescimento transformador beta (TGF- B) (33), que tem a fungdo de estimular o
crescimento celular, desempenhando um papel importante na remodelagdo do tecido
conjuntivo. Niveis elevados deste biomarcador estdo relacionados ao grupo periodontal
saudavel (19).

A MMP-9 ¢ uma enzima que estd presente em diversos processos bioldgicos, atuando
na quebra da matriz extracelular em processos como formagdo 6Ossea e desenvolvimento
embrionario (34). Essa metaloproteinase ja foi investigada por seu potencial biomarcador no
diagnostico e progndstico da periodontite (35). Altas concentragdes de MMP-9 t€m sido
correlacionadas com alto sangramento gengival e intensa motilidade dentaria e, juntamente com
a MMP-2, ¢ responsavel por uma maior degradacdo dos constituintes da matriz extracelular na
periodontite (36).

A calprotectina, também conhecida como complexo proteico SI00A8 e SI0O0A9, ¢ um
heterodimero que pode ser encontrado em leucocitos, como neutrofilos € monocitos, € possui
atividade antibacteriana (37). Este composto tem um papel pré-inflamatorio e tem sido
amplamente utilizado como marcador de inflamagao, pois durante esse processo, essa proteina
¢ expelida pelas células mieloides. Concentragdes alteradas dessa proteina € presente em
pacientes com periodontite acompanhada de outros mediadores da inflamagdo, como
prostaglandina E2 e interleucina-1 . Estudos anteriores relataram que a presenca de
lipopolissacarideos (LPS) da membrana de bactérias como Porphyromonas gingivalis e

Fusobacterium nucleatum sao capazes de estimular a liberagdo de calprotectina pelos
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neutrofilos. Além da calprotectina exibir atividade antimicrobiana, acredita-se que sua
expressao potencialize a a¢do de citocinas pro-inflamatdrias, como TNF - a e IL-6 (38).

ICTP ¢ um importante marcador liberado apos a degradacao do colageno e reabsor¢ao
Ossea osteoclastica como resultado da modificagdo das moléculas de colageno apos o processo
de traducdo. Encontra-se elevada em véarias doengas 0sseas metabolicas (39). A literatura relata
a presenga deste biomarcador na saliva de pacientes com periodontite, decorrente da reabsor¢ao
Ossea alveolar que a doenca causa (40). Na comparacao realizada por nossa metanalise,
mostramos que nao houve diferenga estatisticamente significativa entre o grupo saudavel e o
grupo com periodontite.

Este ¢ o primeiro estudo meta-analitico a avaliar os niveis de biomarcadores salivares
sob a nova classificagdo para periodontite. Trazemos informacgdes relevantes para esta edigao.
No entanto, algumas limitagdes importantes devem ser observadas e discutidas. Primeiro, o alto
nivel de heterogeneidade metodologica neste estudo pode representar um importante viés na
avaliacdo. Novos estudos devem se concentrar em seguir um padrdo metodoldgico para evitar
esse viés. Em segundo lugar, a auséncia de dados importantes sobre os estudos incluidos nao
permitiu uma avaliagdo completa sobre o risco de viés nesta meta-analise. Os autores devem
incluir todos os dados relevantes em seus estudos futuros para evitar a falta de possiveis
informagdes sobre a meta-analise.

Em conclusdo, nossos resultados demonstraram, por meio de métodos meta-analiticos
com 2.730 participantes de 9 estudos, que IL-6, 6xido nitrico, IL-1B, TNF- a e osteoprotegerina
estao entre os biomarcadores mais presentes em pacientes com periodontite. Além disso, este
estudo esclareceu que ndo héa diferenca estatisticamente significativa ao comparar a
concentra¢do de biomarcadores presentes na saliva na classificagdo clinica anterior da doenga.
Assim, os dados aqui apresentados contribuem para subsidiar a nova classificagdo clinica da

doenca periodontal.
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