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Resumo

Analisar os niveis de citocinas, na saliva e fluido em pacientes, com doenca
periodontal. A pesquisa incluiu 23 individuos que se encontravam em diferentes
estagios da doenca periodontal. Foram analisadas amostras do fluido gengival
crevicular, utilizando tiras de papel coletor (Periopaper) e coleta da saliva por meio
da técnica do fluxo salivar ndo estimulado. A contagem de citocinas foi feita por meio
da tecnologia Luminex. As concentragbes de IL-18 foram maiores, na saliva,
enquanto que a IL-6 e TNF-a foram maiores no fluido gengival. Comparando os
dados de saliva com o fluido gengival, foi encontrada diferenga significante para IL-
1B (p=0,0056), IL-6 (p=< 0,0001) e TNF-a (p=0,0119). Foi encontrado, no grupo 10
pacientes com periodontite leve (grupo-G1) e 13 com periodontite de moderada a
avancada (grupo2-G2). No momento em que foi dividido pela doenca periodontal,
apenas a IL-1B apresentou diferenga significativa tanto na saliva como no fluido
gengival. Neste estudo, pode-se verificar que alguns marcadores bioldgicos estavam

relacionados com o grau da doencga periodontal.

Palavras-chave: Doenga periodontal, citocinas, saliva, fluido gengival

crevicular



RESUMO

1 INTRODUGAO

2 REVISAO DA LITERATURA
3 PROPOSICAO

4 MATERIAIS E METODOS

5 RESULTADOS

6 DISCUSSAO

7 CONCLUSAO

8REFERENCIAS

SUMARIO

20
21
24
27
30

31






1 INTRODUGAO

A periodontite crénica comega como uma gengivite induzida pelo acumulo de
biofiilme, uma condicdo reversivel que, sem tratamento, pode progredir para a
periodontite cronica. As lesdes da doenca periodontal podem ser a perda de
insercdo e perda Ossea, considerada como irreversivel. Clinicamente, podemos
observar sangramento a sondagem, na regido de bolsa, textura e volume da
gengiva, alteragdo de cor, aumento da profundidade de bolsa periodontal, perda
Ossea alveolar, perda de nivel de insercdo, aumento da mobilidade do dente,
exposicao de furca. De acordo com a Academia de Periodontia, em 1999, a
gravidade de destruicdo do periodonto foi classificada pelos niveis de perda de

insercéo em leve (PIC=1-2mm), moderada (PIC=3-4mm) e grave (PIC>5mm).

As citocinas regulam a duragéo e a intensidade das respostas especificas e
também recrutam células efetoras para areas nas quais se desenvolvem respostas e

induzem a formacao e a maturacado de novas células a partir de precursores.

As interleucinas sdo membros do grupo das citocinas, que desempenham
papel importante na patogénese da periodontite. Dentre esses mediadores,
destacam-se as interleucinas 1 (IL-1, nas suas formas IL-1a e IL-1B), 6 (IL-6) e o

fator de necrose tumoral a (TNF-a.).

As IL-1 séo citocinas produzidas por mondcitos/macréfagos em resposta a
agressoes bacterianas, que atuam sobre diversas células, entre elas, os neutrofilos,
os linfécitos T e B, as células endoteliais, outros macréfagos e fibroblastos,
estimulam os sistemas enzimaticos que produzem o Oxido nitrico, as
prostaglandinas, os leucotrienos, as interleucinas e o fator de ativagdo de plaquetas.
Entretanto, quando produzida em quantidade excessiva, a IL-1 pode induzir
mecanismos que culminam na reabsor¢ao 6ssea, na inibicdo da sintese do colageno
e na ativagdo das metaloproteinases (MMPs), causando a destruicdo do tecido

conjuntivo e do tecido 6sseo.



A IL-1 é um importante agente do grupo das citocinas sendo o principal
agente mediador na resposta imune contra invasdo bacteriana, inflamacéo,
infecgdes e lesdes teciduais (GONZAGA, 2013).

A interleucina- 6 (IL-6) € uma citocina com forte atividade antiviral, com
grandes repostas imunolégica durante a fase aguda de uma infecgédo. A IL-6 age no
estimulo da unidade criadora de colbnias de granuldcitos-macréfagos (CSF-GM) e
na célula tronco. A produgao de mutantes de IL-6 por células neoplasicas € um fator
que fornece para o crescimento de linfocitos B leucémicos, linfomas das células T, e
no Sarcoma de Kaposi. A IL-6 anormal é polimérfica, e uma dessas formas mutantes

de IL-6 esta associada com hipertrigliceridemia.

De acordo com o Portal da saude CCM, o fator de necrose tumoral é uma
substancia produzida pelo sistema imunolégico durante a luta contra as células
cancerigenas. Existem dois tipos de fatores de necrose tumoral (TNF, da sigla em
inglés): o TNF a (alfa) e TNF B (beta). Eles sdo produzidos respectivamente pelos
mondocitos ativos e pelos linfécitos T das células essenciais no sistema de defesa
imunoldgico. Os dois fatores agem igualmente na fase inflamatdéria da doenga em

caso de infecgao.

A analise dos niveis de citocinas, de acordo com a doenga periodontal, pode
ser importante para seu diagnostico, portanto o presente estudo verificou niveis de

citocinas na saliva e no fluido gengival crevicular.



2 REVISAO DA LITERATURA

Engebretson et al., (1999) avaliaram a influéncia genética da interleucina-13
no FGC (fluido gengival crevicular) de pacientes com diferentes graus de doenca
periodontal. No FGC a IL-1B foi detectada por meio do ELISA (Ensaio de
Imunoabsor¢do Enzimatica). A pesquisa foi realizada com 29 adultos ndo fumantes
com doencga periodontal leve, moderada e severa nos 6 sitios de todos os molares.
Os dados clinicos utilizados foram profundidade de sondagem, nivel de insergao,
biofiime e sangramento a sondagem. A profundidade de sondagem em cada sitio foi
definida como rasa (4 mm), intermediario (4-6 mm) ou profundo (> 6 mm). Os
pacientes com doenca periodontal severa apresentaram niveis mais elevados de
IL1-B na PS. Quando comparados com os pacientes com doenga periodontal leve/
moderada ou severa, os pacientes com doenca periodontal severa apresentaram 2
vezes mais IL1-B. Concluiram que, nos pacientes com doenga periodontal grave, o
aumento de IL-1 apresentou niveis mais elevados em locais rasos, sugerindo que a
alta expressao de IL-1B é, em parte, uma caracteristica do hospedeiro, € n&o

estritamente uma fungao dos parametros clinicos.

Lopes et al.,, (2005) analisaram uma relacdo entre doencga periodontal e
nascimento de recém-nascidos prematuros de baixo peso (RPBP) por meio das
condigbes periodontais e de tratamento em puérperas, fornecido pelo Registro
Periodontal Simplificado (RPS). Participaram 40 puérperas que foram divididas em
dois grupos: grupo teste, composto por maes de recém-nascidos prematuros com
peso inferior a 2,500 g (n=20) e o grupo controle, por maes de recém-nascidos cujo
peso € igual ou superior a 2,500 g (n=20). Os resultados do RPS verificaram se
existem diferencas na condicdo periodontal e necessidade de tratamento entre as
puérperas. Observou-se que todas as puérperas de ambos 0s grupos apresentaram
alguma necessidade de tratamento de forma mais simples ou especializada. A
presenca de bolsa periodontal de 3,5 a 5,5 mm foi o achado mais frequente entre os
RPBP. A auséncia de bolsa periodontal e presenca de sangramento a sondagem
foram os achados mais comuns entre as puérperas de recém-nascidos com peso
normal, houve uma diferenga significativa na condigdo periodontal das puérperas

(p=0,0494). Concluiram que a infeccao periodontal pode estar relacionada ao



nascimento de recém-nascidos prematuros de baixo peso, pois as puérperas

apresentaram piores condi¢cdes periodontais.

Souza et al., (2006) por meio de uma revisao de literatura, pesquisaram sobre
a existéncia de uma relacao entre as doencas periodontais como fator de risco para
as doencas cardiovasculares. As doencas periodontais sao classificadas como
infeccdes cronicas. A etiologia primaria da doencga periodontal deve-se a presenca
de biofilme acumulado nos tecidos dentarios. Por meio do biofilme, ha producao de
lipopolissacarideos que induzem a formagao de citocinas (IL-1, IL-6, TNF, TX A2) e
Proteinas C reativas, dando inicio a inflamacdo. A Aterosclerose € uma doenca
progressiva que afeta as artérias e os musculos. Doengas cardiacas estdo, na
maioria das vezes relacionadas a periodontite. Além dos fatores genéticos e
ambientais, outros fatores também podem estar relacionados a doenca vascular e a
doenca periodontal como: peso corporal, pressao arterial, idade, raca, sexo,

diabetes, fumo, educacao, nivel socioeconémico e estado civil.

Czerniuk, et al., (2004) examinaram 50 individuos portadores de Periodontite
cronica e Sindrome Coronaria Aguda. Foram avaliados os niveis séricos de FNT-a e
IL-1. Por meio de coletas de quatro amostras de sangue: nas primeiras 24 horas
(coleta 01); 10 ou 12 dias depois (coleta 02); 03 meses (coleta 03) e 06 meses
(coleta 04). Concluiram que, nos pacientes portadores de Sindrome Coronaria
Aguda, os niveis de IL-1 e FNT-aestavam mais elevados nos pacientes com doenga
periodontal severa quando comparados com pacientes com doenca periodontal leve.
Por meio dessa revisao de literatura, concluiram que para um individuo cardiopata, a
doenca periodontal parece ser um fator de risco. Sugere-se que fatores sistémicos
podem estar envolvidos no surgimento de doenca periodontal nos individuos que ja
apresentam doenca cardiovascular. E importante que o cirurgido-dentista tenha
conhecimento da associacao entre as duas doencgas para que possa contribuir na

diminuigéo no risco das doencgas cardiacas.

Segundo Moura et al., (2007) a saliva pode servir como meio de diagndstico
de algumas doencas orais e sistémicas. A analise salivar, tem duas finalidades:
identificar individuos com doenca e seguir o progresso desse individuo, avaliando a
eficacia do tratamento usado. Entre algumas vantagens do recurso, podemos

apontar a facilidade de coleta do material e o seu manuseio, que sao pontos
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importantes na instrumentagdo técnica desse tipo de exame. A progressdo, nos
estudos de métodos de diagndstico que manipulam a saliva como meio biolégico
para o diagnostico e acompanhamento de condigdes bucais e sistémicas, mostra

resultados favoraveis, que poderao constituir um meio de exame usado na rotina.

Segundo Alves et al., (2007) a DP é a complicagdo oral mais importante,
sendo apontada a sexta complicagcao do diabetes. Alguns mecanismos estao
envolvidos na fisiopatologia da DP associada ao DM (Diabetes Melito), como a
producao de glicosilacdo, falha na resposta imune, heranga de determinados
polimorfismos genéticos, modificagbes dos vasos sanguineos, tecido conjuntivo e da
composi¢ao salivar. A gengivite e a periodontite predominam em sua fase inicial.
Caso nao for reconhecido precocemente, esses problemas podem progredir para
doencga periodontal avancada. Concluiram que os médicos e os dentistas orientem
os pacientes com DM sobre a indispensabilidade do controle glicémico e da higiene

bucal apropriada para minimizar os riscos de doencga periodontal.

De acordo com Lima et al., (2008) a periodontite € uma doenca inflamatéria
cronica identificada pela infiltragdo de leucdcitos, perda de tecido conjuntivo,
reabsorcao de osso alveolar e formagao de bolsa periodontal. O objetivo dos autores
foi discutir os principais mediadores inflamatorios envolvidos, na patogénese da
doenca periodontal e o papel de moduladores farmacologicos, nesse processo, ha
perspectiva de contribuir para a compreensao dos fenémenos associados com a lise
O0ssea e a busca de tratamentos que possam alterar o curso evolutivo da DP. De
acordo, com os pesquisadores concluiram que a DP esta relacionada com o nivel de
resisténcia do hospedeiro aos fatores locais. Essas respostas envolvem mediadores
como as citocinas, principalmente IL-18 e TNF-a, prostaglandinas, fatores de
crescimento, elaboracdo de enzimas liticas, recrutamento de células inflamatérias,
ativacdo de osteoclastos e o oxido nitrico (NO), em conjunto, formam a base da
destruicao periodontal. Farmacos que modulem a resposta inflamatéria podem, de
forma racional, representar uma importante ferramenta no controle da reabsorcao

ossea alveolar.

Ulker et al., (2008) compararam os niveis de cistatina C, IL-18 e (TNF-a) na
saliva total e no fluido crevicular gengival (FGC) de 10 criangas com o periodonto

saudavel (CPS) e 25 criangas com gengivite (CG) entre 11 e 16 anos. Nesse estudo,


https://www.sinonimos.com.br/indispensabilidade/
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utilizaram saliva total ndo estimulada, amostras de FGC, e os parametros clinicos
avaliados foram profundidade de sondagem (PS), perda de inserg¢ao clinica (PIC),
indice de placa (IP), indice gengival (Gl) e indice de sangramento gengival (ISG). As
amostras de FGC foram coletadas dos quatro incisivos superiores. Apos a
amostragem, as analises bioquimicas foram realizadas, usando imunoensaio
turbidimétrico reforcado com particulas de latex para teste de imunoadsorgao ligada
a citosamina para Cistina e ensaio de imunoadsorgcado enzimatica para IL-13 e TNF-
a. Os niveis de saliva total, cistatina C e TNF-a, foram maiores em CPS, os niveis de
TNF-a e IL-1p foram maiores em CG, porém as diferengas nao foram
estatisticamente significantes. No grupo CG, houve correlagdes positivas entre o
nivel de FGC cistatina C e o PI do local amostrado (r = 0,488; P <0,05); Os niveis de
FGC IL-1B (r = 0,603; P <0,05) e TNF-a (r = 0,456; P <0,05) foram positivamente
correlacionados com CAL e PD. Para a boca toda e os locais amostrados, os valores
de IP, Gl, GBI, PS e PIC foram maiores no CG (P <0,05), mas nao foram detectadas
diferencgas significativas entre os volumes FGC dos dois grupos. Concluiram que, na
saliva total e na cistatina C, os niveis foram maiores nas CPS (p>0.005); n&o houve
correlagao entre os niveis de cistatina C e IL-1 ou niveis de TNF-a na saliva total ou
FGC.

Segundo Leite et al., (2008) Aggregatibacter actinomycetemcomitanse
Porphyromonas gingivalis sao apontados como patdgenos periodontais, e ndo sao
frequentemente detectados em individuos com periodonto sadio. O propédsito do
artigo foi expor uma revisdo da literatura sobre a transferéncia de bactérias
associadas com as doencas periodontais entre membros da familia. A transmissao
de microrganismos entre pais e filhos & particularmente evidente. Técnicas de
genética molecular tém confirmado que se uma crianca € colonizada por uma
espécie patogénica, entdo um dos pais abriga a bactéria idéntica genotipicamente.
Os dados também apontam que a transferéncia de bactéria entre cdnjuges ocorre,
embora nao frequentemente. Concluiram que a infeccdo periodontal, quando
presente em um dos cénjuges ou em membros da mesma familia, pode aumentar a
probabilidade de transmissao de periodontopatégenos. Embora a transmissao de A.
actinomycetemcomitans e P. gingivalis nao implique necessariamente nas
manifestacbes dos sintomas da doencga periodontal, o conhecimento das vias de

transmissao é fundamental e deve ser considerado na prevencao e no tratamento da
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doenca periodontal, uma vez que ha maior possibilidade de infec¢ao, de reinfeccao

e de recolonizagdo em pacientes suscetiveis.

Chibebe et al., (2008) apds revisdo de literatura, verificaram trés métodos
para coleta de Fluido Gengival Crevicular (FGC). Sao eles: Métodos de lavagem
gengival; método por meio de tubulos microcapilares ou micropipetas; e utilizacao de
tiras de papel filtro. A quantidade de FGC coletada, na tira de papel, pode ser
calculada pela distédncia que o fluido migrou para tira. Essa € geralmente obtida
como uma simples medida linear, um valor mais preciso pode ser obtido pelo calculo
da area umedecida da tira de papel. Maior precisdo ainda pode ser alcangada
corando-se a tira com ninidrina, o que produz uma cor purpura na area em que o
FGC foi acumulado. Os mediadores inflamatérios do FGC sao indicadores para
doenca periodontal. Durante a resposta inflamatéria os mondcitos liberam
prostaglandina Ez, interleucina 1- 6 e 8, fator de necrose tumoral, tromboxana 3 e
colagenase. Comparou-se que, em individuos fumantes, ndo fumantes e portadores
de periodontite crénica a quantidade de TGF-18 no FGC tem interferéncia
dependente quando comparado com os parametros clinicos no exame inicial e pos
tratamento. Concluiram que o FGC €& um importante marcador de diagnédstico que
pode indicar o inicio ou um risco futuro da doenga. O fluido gengival também
contribui para a prevencao e tratamento efetivo de individuos que precisam de

acompanhamento frequente.

Perozini et al., (2010) avaliaram os niveis de interleucina1B(IL-1B) e fosfatase
alcalina (ALP) em fluido crevicular, e relacionaram as medidas com caracteristicas
clinicas de pacientes saudaveis e pacientes com gengivite e com periodontite.
Foram divididos em 12 grupos o total de 36 individuos: grupos controle, gengivite e
periodontite. Foram realizadas 2 amostras de 2 locais diferentes em cada paciente.
Pela técnica de ELISA, foram avaliados os niveis de IL-13; A ALP foi medida pelo
meétodo cinético. Niveis de IL B e APL foram medidos de acordo com 3 diferentes
grupos: grupo controle (GC) 22,34 + 16,53 uyL / e 7,68 = 2,46 U / L; grupo gengivite
(GG) 41,46 + 27,98 L / € 9,80 + 1,53 U / L; e grupo periodontite 105,97 + 89,26 pL
/le 11,56 = 1,82 U / L. Os resultados dos niveis de IL-1p, obtidos no grupo de
periodontite, foram significantes, com o resultado maior do que nos outros grupos.

Entre niveis de IL-1B e ALP, ndo ocorreu correlagdo. Foi observada uma relagao
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positiva entre os niveis de IL-1B, volume de fluido crevicular e profundidade de
sondagem. Concluiram que os marcadores imunologicos podem transferir

informacodes sobre os locais que podem haver doencga e locais saudaveis.

Thunell et. al. (2010) analisaram o efeito da terapia periodontal por meio de
citocinas e quimiocinas obtidas no FGC. Participaram desse estudo 6 individuos,
entre 40 e 75 anos, com periodontite cronica generalizada severa. Os pacientes com
doenga periodontal apresentaram mais de um terco da denticdo com Perda de
Insercao Clinica (PIC) = 5 mm. Foi feito um exame periodontal, instrugdes de higiene
oral e 2 sessbes de raspagem e aplainamento radicular, em todos os pacientes.
Antes da terapia periodontal inicial, o FGC foi coletado de 2 locais saudaveis (PS,
PIC = 3 mm, sem sangramento a sondagem) e 4 locais nado saudaveis (PS, PIC= 5
mm, sangramento a sondagem). Entre 6 e 8 semanas, foi coletado FGC dos locais
previamente amostrados com o Periopaper. A quantificacdo de quimiocinas e
citocinas foi feita utilizando o Luminex 100 IS Instrument e esferas fluorescentes de
22 Multiplex. O kit multiplex detectou citocinas IL-1a, IL-18, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6,
IL-10 IL-12 IL-13, (p70) ,IFN, TNF-a , fator estimulante de colénias de granulécitos
macréfagos (GM-CSF), e IL-12 (p 40), quimiocinas IL-7 e IL-8 ,IL-15, CCL2 , CXCL8
, CXCL10 ,(IP) -10, MIP) -1a, CCL5 /(RANTES - Regulado na Ativacado, Célula T
Normal Expressa e Secretada) CCL11 (MCP) -1, CCL3.A interleucina IL-1a e IL-1
do FGC foram as unicas citocinas que se alteraram inicialmente em pacientes nao
saudaveis quando comparados com pacientes saudaveis. Apds a terapia inicial, em
locais ndo saudaveis,as interleucinas IL-1a, IL-1B, IL-2, IL-3, IL-6, IL-7, IL-8, IL-12
(p40), CCL5 / regulado, na ativagdo, normalmente células T expressa e secretada
(RANTES- Regulado na Ativacao, Célula T Normal Expressa e Secretada), eotaxina,
proteina quimiotatica de macréfagos-1, macréfagos proteina-1a inflamatéria e IFN —
Y, diminuiram significativament, e nos locais saudaveis, tanto a IL-3 como a IL-4
diminuiram significativamente. Constataram que, antes da terapia periodontal, havia
uma similaridade na quantidade de citocinas de locais ndo saudaveis e saudaveis.
As citocinas IL-1a e a IL-1 foram as uUnicas que foram significativamente mais altas
nos sitios ndo saudaveis do que nos saudaveis. A terapia periodontal reduz

efetivamente as citocinas pro inflamatérias e quimiocinas.
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Tymkiw, et al., (2011) compararam a expressao de 22 citocinas e quimiocinas
no FGC de fumantes e ndao fumantes com periodontite, e individuos com o
periodonto saudavel. Participaram desse estudo 40 individuos com periodontite
cronica severa generalizada (20 fumantes e 20 nao-fumantes) e 12 individuos
periodontalmente saudaveis. Foram selecionados 4 sitios com periodontite e 2 sitios
saudaveis das pessoas com doenga periodontal. O FGC foi coletado e foram
analisadas as citocinas, utilizando um imunoensaio multiplexado (Luminex®). O FGC
de pacientes com periodontite crénica apresentaram quantidades significantemente
maiores de citocinas (IL-1a, IL-1B, IL-6, IL-12); IL-8, MCP-1, MIP-1a, RANTES
(quimiocinas); IL-2, IFN-y, IL-3, IL-4 (Th1/Th2); IL-15 (regulador de célulasT e NK)
quando comparados com individuos saudaveis. Os individuos com periodontite
exibiram dados significativamente elevados de citocinas (IL-1a, IL-6, IL-12 (p40)) e
quimiocinas (IL-8, IP-10, MCP-1, MIP-1a e RANTES). Os fumantes mostraram uma
diminuicdo em varias citocinas, quimiocinas pro-inflamatorias, alguns reguladores de
células T e NK (IL-7 e IL-15). Os efeitos dos imunossupressores do tabagismo

podem contribuir para uma maior suscetibilidade a periodontite.

Otenio, (2012) aferiu as citocinas e enzima oxido nitrico induzivel (iNOS) em
tecido periodontal de gestantes e ndo gestantes. O objetivo desse estudo foi de
analisar a expressao génica das citocinas inflamatérias (IL-1B, IL-6, TNF-a) e da
enzima oxido nitrico induzivel (iNOS) no periodonto de gestantes e ndo gestantes.
Examinou um total de 120 mulheres, incluiram 32 mulheres nesse estudo, entre
novembro de 2009 e novembro de 2010. Os individuos selecionados foram divididos
em quatro grupos: Gestantes com doenca periodontal (GD), Gestantes sem doenca
periodontal (GND), ndo gestantes com doenca periodontal (NGD), ndo gestantes
sem doenca periodontal (NGND). O pesquisador realizou uma entrevista e
preencheu um prontuario de cada voluntario, com a finalidade de analisar o estado
de saude geral, bucal e histérico de gestacdo. Durante o exame periodontal, foi
avaliado: Sangramento & sondagem (SS), Nivel de insercdo clinico (NIC), indice
periodontal comunitario (CPI). Foi realizada a coleta de tecido gengival das mulheres
com bolsas periodontal profunda e que necessitavam de tratamento. Nas mulheres
sem DP, foi feito na distal do segundo molar. Com as amostras coletadas, fizeram
um estudo piloto. Na primeira fase do estudo, eles coletaram os dados; durante a

segunda fase, realizaram um exame da condicdo periodontal; em seguida, na



15

terceira fase, ficou demarcada a metodologia de PCR em tempo real para avaliar a
expressao da IL-1B, IL-6, TNF-a e iINOS das amostras. Os resultados obtidos da
expressao dos genes revelam que em mulheres gravidas com e sem DP nédo teve
relevancia significativa. Mesmo com as mudangas hormonais, que ocorrem na

gravidez, ha pouca ou nenhuma influéncia sobre os genes associados a DP.

Fonseca et. al., (2012) avaliaram os niveis de GM-CSF, IL-13, IL-2, IL-4, IL-5,
IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IFN e TNF-a no fluido crevicular peri-implantar (PICF) e
saliva de pacientes com doencga peri-implantar. Participaram do estudo 22 individuos
que foram divididos em dois grupos: Mucosite (MU), pacientes apresentaram perda
O0ssea ao redor do implante até a primeira rosca e o fundo da bolsa < 3mm; Peri-
implantite (PI), pacientes com pelo menos um implante com perda 6ssea em torno
de duas ou mais roscas e profundidade da bolsa 24mm. Os parametros clinicos
analisados foram sangramento a sondagem, profundidade de sondagem e
porcentagem de placa. Foram coletadas amostras do fluido crevicular peri-implantar
em sitios de mucosite, locais rasos (SPI), locais profundos (DPI). Foi coletada a
saliva do ducto parotideo de todos os pacientes. Todas as citocinas foram medidas
por meio de imunoensaio multiplexado. Os pacientes com peri-implantite obtiveram
maiores percentuais de placa comparando com os resultados do grupo mucosite.
Nos sitios da MU houve menor profundidade de bolsa quando verificou com SPI e
DPI. No PICF, os niveis de IL-1p foram mais significativos nos sitios de SPI
comparados com MU. Na saliva da parétida, IL-8 e IL-12 obtiveram maior
significancia em pacientes com Pl. Os autores concluiram que o PICF apresentou
niveis elevados de IL-1B nos pacientes com implante, e a saliva do ducto parotideo
mostrou um aumento significativo na expressdo de IL-8, o que pode estar

relacionado a uma resposta sistémica.

Ribeiro (2014) pesquisou sobre a relagdo entre a Periodontite e o Lupus
Eritematoso Sistémico. O estudo foi realizado com 40 individuos que foram divididos
entre 4 grupos: Grupo A —individuos com Lupus Eritematoso Sistémico e Doenga
Periodontal; Grupo B -Individuos com Lupus Eritematoso Sistémico; Grupo C-
individuos com Doenca Periodontal; Grupo D-individuos saudaveis. Realizou-se
uma avaliagao clinica, utilizando o indice Periodontal Comunitario (IPC) e o indice de

Perda de Insercdo Periodontal (PIP), com o objetivo de analisar a condigao
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periodontal de cada individuo, bem como, foi feita a dosagem dos niveis de IL-6 e de
TNF-a nas amostras de saliva. Os resultados dos niveis de TNF-a e IL-6 foram
baixas no grupo D e elevadas no grupo C, em ambos nao tiveram relevancia
estatisticamente. Os dados do IPC, PIP, idade e as citocinas pesquisadas também
nao tiveram relevancia estatistica, exceto o grupo B. O PIP e o TNF-a foram
estatisticamente relevantes no grupo B. Concluiram que tanto a IL-6 como o TNF-q,
da doenca periodontal, apresentam niveis elevados quando comparados com o
grupo controle. Nos individuos lupicos o TNF-a é um excelente marcador que indica
a perda de insergao periodontal existente. Por meio da citocina TNF-a, observaram
que ha uma relagdo entre perda de insercdo periodontal e Lupus Eritematoso

Sistémico.

Kinney et al., (2014) avaliaram a capacidade de um painel de biomarcadores
de FGC como preditores de progressdo da doenca periodontal (PDP). Participaram
desse estudo 100 individuos que foram divididos em 4 grupos de acordo com seu
estado periodontal, essa pesquisa ocorreu durante 1 ano. A cada 2 meses, a saliva
e os parametrosclinicos foram coletados do FGC. A cada 6 meses, foram coletados
soro e biofiime. No primeiro semestre, nenhum individuo recebeu tratamento
periodontal. No segundo semestre, os pacientes receberam terapia periodontal e
continuaram participando de 6 meses até 1 ano. Por meio do método ELISA, as
amostras das citocinas IL-1B, OPG, proteina C-reativa (PCR)e metaloproteinases
(MMP-8, MMP-9) do FGC foram quantificadas. Foi utilizado o teste Wilcoxon Rank
Sum (p= 0,05) para comparar pacientes estaveis e em progresso. Durante 6 meses,
83 individuos completaram a fase de observacdo. Os resultados obtidos, por meio
dos biomarcadores, foram significativamente maiores, no grupo PDP, em
comparagao aos pacientes estaveis com excegao da PCR do FGC. A analise dos
grupos mostrou maiores niveis de sensibilidade quando os patdégenos de biofilme e
os biomarcadores FGC foram combinados com medidas clinicas. No FGC a IL-18,
de pacientes estaveis, apresentou o valor 118 pg/ml,em pacientes em evolugao foi
de 482 pg/ml. O p valor encontrado foi 0,001. Concluiram que os biomarcadores
derivados de fluidos FGC combinados com patégenos medidas clinicas fornece uma
medida sensivel para a discriminagao do PDP.
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Para Zhang et al., (2016) a limpeza bucal, a protegao antimicrobiana e os
efeitos, na digestdo sdo algumas das fungbes da saliva. A saliva pode ser
reconhecida como marcador bioldgico, substituindo a coleta de sangue pela saliva,
uma fonte ndo invasiva e segura para o diagndstico e prognostico de doencgas. Essa
revisdo teve como objetivo estudar os ultimos avangos relacionados a saliva e o seu
potencial, no diagnéstico precoce de doencgas orais, como carie dentaria, doenga
periodontal, cancer, diabetes e outros disturbios sistémicos. Dados de outro estudo,
relatados, no trabalho, demonstram que, na saliva, os seus metabdlitos finais sédo
mais apropriados do que o fluido crevicular gengival para o diagndstico de doencgas
periodontais. O mesmo estudo demonstrou a capacidade da saliva como uma forma
mais conveniente de diagnosticar pacientes com maior risco de doenga pré-
cancerosa, lesbes e condigdes. A interleucina (IL) -1B, IL-6, prostaglandina E2,
niveis de fator de necrose tumoral (TNF-a) mostraram potencial para indicar
gengivite e periodontite. Os biomarcadores da saliva podem ir desde mudancas nos
indices bioquimicos de DNA, RNA e proteinas até variagdo da estrutura de uma
microbiota. Esse estudo engloba dados recentes, na literatura, e discute o

significado clinico e o propdsito da aplicagao de saliva no diagndstico precoce.

Segundo Rangbulla et al., (2017) o biomarcador é uma medida confirmada
como indicador de saude, de processo patogénico ou de resposta farmacologica a
uma intervencao terapéutica. O objetivo desse estudo foi relacionar parametros
clinicos e niveis de imunoglobulina A salivar (IgA), interleucinal1pg (IL-1B), e
metaloproteinase de matriz-8(MMP-8), em pacientes com doenga periodontal
cronica, moderada e grave e em pacientes com gengiva saudavel. Foram
registrados 50 adultos, sendo 30 pacientes com periodontite crénica generalizada
moderada a grave, constituindo o grupo A, e 20 pacientes controles, constituido o
grupo B. Os parémetros clinicos foram: indice de placa (PI), indice gengival (Gl),
profundidade de sondagem, nivel de insercao clinica e sangramento a sondagem.
Juntamente com os biomarcadores salivares IgA, IL-18 e MMP-8 foram registrados
0s grupos. A avaliagao clinica foi feita antes da profilaxia, 6 semanas e 12 semanas
apds a profilaxia, as amostras de saliva foram obtidas. Quando comparada em
intervalos de 6 semanas e 12 semanas apds a profilaxia, no grupo A houve
diferencga significante em termos de PI, GlI, profundidade de sondagem, nivel de

insercao clinica e sangramento a sondagem antes da profilaxia. No grupo B, os
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niveis medidos nao foram significativos nos intervalos, exceto PIl. Os niveis medidos,
no inicio do estudo de IgA salivar, IL-18 e MMP-8 em pacientes com periodontite
cronica, foram significantes 12 semanas apds a profilaxia(P<0,001), mas
permaneceram inalterados no grupo B. Concluiram que apds a profilaxia, os niveis
de IgA, IL-13 e MMP-8 mostraram redugdo significante, sugerindo que os
biomarcadores podem facilitar no diagnostico precoce e no controle da doenga

periodontal.

Segundo Mendoza et al.,, (2018) os biomarcadores do fluido crevicular
permitem o reconhecimento da doencga periodontal, os riscos e a previsdo de
progressao. O objetivo desse estudo € comparar os niveis de interleucina1(IL1B) e
de metaloproteinase de matriz 1(MMP1) no fluido crevicular em criangcas com
doencga periodontal severa. Em um estudo transversal, foi realizada uma pesquisa
com criangas de 9 a 12 anos em 82 escolas. Recessado gengival, porcentagem de
biofilme, calculo dentario, nivel de inser¢cdo e sangramento a sondagem foram
avaliados nos dentes 16, 26, 41 e 46. Os resultados entre 0 a 10 pontos foram
selecionados de acordo com os cinco parametros estudados. Foram mensurados os
niveis de IL18 e MMP1, no fluido crevicular do dente de maior pontuacado. De acordo
com os resultados, trés grupos foram estabelecidos: gengivite induzida por biofilme
leve n = 20 (24,4%), gengivite moderada n = 30 (36,6%) e gengivite grave n = 32
(39%). Conforme a porcentagem de biofilme, os niveis de IL18 e MMP1 aumentaram
a medida que a gravidade da doenga periodontal aumentava. A pontuagdo dos
parametros clinicos da doenga correlacionou-se positivamente com a porcentagem
de biofilme (r = 0,63, P < 0,001), IL1B (r = 0,50; P <0,001) e niveis de MMP1 no
fluido crevicular (r = 0,45, P <0,001), respcetivamente. Concluiram que o0s
biomarcadores do fluido crevicular permitem identificar doencga periodontal, podendo
prevenir a progressdo. A medida que a propor¢cdo da doenca aumentava, a

porcentagem de biofilme, niveis de IL18 e MMP1 aumentaram.

De acordo com Machado et al., (2018) a periodontite esta associada ao
aumento de marcadores inflamatorios, e a saliva tem sido reconhecida como fonte
de diagnésticos na cavidade oral e em doencas sistémicas, a coleta da saliva é
segura e nao invasiva. Os biomarcadores salivares conseguem verificar os niveis
das citocinas, que podem ser usados para diferenciar periodonto saudavel de

doenca periodontal. O objetivo desse trabalho foi definir os niveis salivares em dois
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biomarcadores inflamatorios associados a periodontite, interleucina-6 (IL-6) e fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a), com o intuito de avaliar se os niveis das citocinas
poderiam ser usados para concluir o diagnostico de doenga periodontal em mulheres
gravidas. Foi realizada a coletada de saliva ndo estimulada de quarenta e quatro
gestantes, divididas em trés grupos de acordo com seu estado periodontal:
saudavel, periodontite leve/ moderada e grave. De acordo com as amostras de
saliva de cada grupo, foram analisadas IL-6 e TNF-q, realizado com o Immulita.
Pacientes com periodontite mostraram niveis significativamente maiores (p=0,001), a
IL-6 e TNF-a em comparagdo com o grupo de pacientes saudaveis: 25,1 (+ 11,2) vs.
16,3 (£ 5,0) pg/ mL e 29,7 (£ 17,2) vs. 16,2 (£ 7,6) pg / mL, cerca de 1,5 e 1,8 vezes
mais. Niveis salivares das citocinas foram significativamente aumentadas (p <0,05)
em periodontite grave comparada com saudavel, mas nao foram estatisticamente
significantes entre os grupos. Concluiram que os biomarcadores de IL-6 e TNF-a
podem ter uma alta capacidade para identificar doenga periodontal e periodontite
saudavel. Os biomarcadores provavelmente fornecerdo beneficio clinico quando

suplementado com outras informagdes clinicas.
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3 PROPOSICAO

Analisar os niveis de citocinas na saliva e no fluido gengival crevicularde

pacientes com doenga periodontal por meio da tecnologia Luminex.
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4 MATERIAIS E METODOS
Amostra

Este estudo incluiu 23 individuos, com idade superior ou igual a 20 anos,

previamente avaliados no Departamento de Periodontia da UNITAU.

Os participantes foram informados sobre o objetivo e a metodologia do estudo
e assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo A)
previamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de
Taubaté — UNITAU (405/07).

Os individuos foram categorizados em grupos com base no exame clinico

periodontal.
Critérios de Inclusao

v Apresentar, no minimo, 15 dentes na cavidade bucal

v Disponibilidade de tempo para a execugao do trabalho
Critérios de Exclusao

Ser desdentado
Ter recebido tratamento periodontal nos ultimos 6 meses

Antibioticoterapia nas ultimas 72h antes do exame periodontal

D N N NI N

Ser soropositivo para o HIV, hepatite C virus (HCV) ou hepatite B (HBV) e ou
outra doencga sistémica

v' Ser fumante
Avaliacao Odontolégica:
Exame Clinico Periodontal

A profundidade de sondagem (PS) foi aferida por um uUnico examinador em
todos os sitios, usando sonda periodontal manual tipo Willians. A PS foi mensurada

da margem gengival livre até a base da bolsa periodontal.
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O nivel clinico de insercdo (NCI) foi obtido de todos os sitios examinados
através da medida da distdncia da jungdo esmalte-cemento (JEC) até a margem
gengival (MG) somando a medida da PS. Resumindo: NCI = PS + (JEC a MG).

Todas as medidas obtidas foram expressas em milimetros.

A condicdo gengival dos individuos foi avaliada usando o indice Gengival (L6e
& Silness - 1963).

A higiene bucal foi avaliada pelo indice de Placa (Silness & Loe - 1964)

Os individuos apds o exame clinico periodontal foram diagnosticados de
acordo com sua condicdo em: Periodontite crénica leve, moderada e avancgada,

seqguindo a classificacdo proposta pela Academia Americana de Periodontia (1999).

Coleta das Amostras do Fluido Gengival Crevicular e Armazenamento das

Amostras

Dois sitios foram selecionados de cada participante, e as superficies dentais
foram lavadas com spray de ar e de agua, secas com jatos de ar e isoladas com
roletes de algodao. Tiras de papel coletor (Periopaper®, Harco) foram inseridas no
sulco ou bolsa periodontal, até que fosse sentida certa resisténcia, permanecendo,
no local, por 30 segundos. As tiras que foram contaminadas com sangue foram
descartadas. As tiras estavam acondicionadas em 500m| de uma solugédo estéril
contida em frascos de centrifugacdo de 1,5ml e etiquetadas, imediatamente
congeladas em gelo seco e armazenadas a -70°C para analise laboratorial posterior
da IL -1B, IL-6, FNT-a.

Coleta de saliva

Para a coleta do volume do fluxo salivar, utilizamos um recipiente plastico de
200 ml pré-pesado, unitariamente, em uma balanc¢a analitica por ser mais precisa. O
paciente estava sentado, com a cabeca levemente inclinada para frente e para
baixo. Foi orientado a ndao conversar, para nao ocorrer o estimulo da salivacao, e
nao deglutir a saliva secretada naturalmente pelas glandulas salivares. Utilizamos
técnica do Fluxo Salivar Nao-Estimulado, que preconizou um tempo de coleta de 05

minutos. O paciente fazia toda a excregao no recipiente descartavel.
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Quantificacao das citocinas por LUMINEX na saliva e no fluido gengival

A Tecnologia Luminex™ xMAP (MAP=Multiple Analyte Profiling, x= sua
variavel (ex: citocinas, enddcrino, oligo) envolveu um processo exclusivo que cora
microesferas de latex com dois fluoréforos. Utilizando proporgdes precisas de dois
fluoréforos podem ser criados 100 conjuntos diferentes de microesferas, cada uma
delas com uma assinatura baseada em “cdédigo de cores” e que podem ser

identificadas pelo instrumento Luminex.

Os kits Milliplex foram desenvolvidos com essas microesferas e se
fundamentam no imunoensaio. Anticorpos de captura especificos para cada analito
estdo imobilizadas as microesferas através de ligagcdes covalentes ndo reversiveis.
Depois que o analito (amostra) se liga aos anticorpos de captura localizados, na
superficie das microesferas, a detecgao final é feita através de um terceiro marcador
fluorescente, ficoeritrina (PE) ligada ao anticorpo de detecgéo. O resultado final € um
ensaio “sanduiche” realizado por meio de microesferas. O equipamento Luminex 200
movimenta essas esferas em fila unica através de feixes de dois lasers diferentes
em um citdmetro de fluxo. O primeiro feixe de laser detecta (classifica) a microesfera
(o codigo de cor para o ensaio), e 0 segundo laser quantifica o sinal de reporte em
cada microesfera. A leitura dos resultados foi realizada no Equipamento MagPix -

Software xPonent/Analyst versao 4.2.
Analise Estatistica

O teste t de student e Mann Whitney foi utilizado para comparar as médias
dos valores obtidos entre os grupos. As analises e os graficos do presente estudo
foram realizados com o auxilio do programa estatistico GraphPad Prism versao 4.0.
Os dados presentes, nos graficos, foram expressos como média + SEM (erro padréo
da média). Foram utilizadas as médias de dados obtidos para cada paciente, dessa

forma, utilizando o paciente, e ndo o sitio periodontal como unidade de analise.
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5 RESULTADOS

Dos vinte e trés individuos estudados, treze eram do género feminino e dez
do género masculino. A idade variou de 24 a 77 anos com média de 55,21 + 13,47.
Primeiramente apresentamos os dados gerais de todos os pacientes. Os dados

periodontais estdo descritos na tabela 1.

Tabela 1. Média e desvio padrao (DP) dos parametros periodontais de todos

0s pacientes

N=23 PS (mm) PIC(mm) IG IP DA
Média 2,95 3,54 1,74 1,66 10,91
Desvio padrao 0,88 1,66 0,58 0,63 7,49

PS- Profundidade a sondagem, PIC- perda de insergdo clinica, |G-indice gengival, IP-indice

de placa, DA- dente ausente.

Os resultados obtidos das citocinas apds a analise do Luminex estao

apresentados na tabela 2.

Tabela 2: Resultados das citocinas, na saliva e no fluido gengival, no

grupo total (média e desvio padrao)

SENNE Fluido gengival
Citocina IL-18 IL-6 TNF-a IL-18 IL-6 TNF-a
Média 140,00 @ 37,06 4,41 123,10 6,05 11,55

Desvio padrao 175,60 25,65 2,78 271,70 9,93 14,33

As concentragdes de IL-1B foram maiores, na saliva, enquanto que a IL-6 e
TNF-a foram maiores no fluido gengival. Comparando os dados de saliva com fluido
gengival, foi encontrada diferenga significante para IL-18 (p=0,0056), IL-6 (p=<
0,0001) e TNF-a (p=0,0119).
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Posteriormente, os pacientes foram divididos pela perda de insergéo clinica
em dois grupos: Periodontite crénica leve e periodontite cronica de moderada a
avangada. Foi encontrado, no grupo total, 10 pacientes com periodontite leve (grupo
1- G1) e13 com periodontite de moderada a avangada (grupo 2- G2). A tabela 3

apresenta os dados dos parametros periodontais divididos pelos grupos.

Tabela 3. Média e desvio padrao dos parametros periodontais divididos pelos

grupos 1 e 2.

G1 Idade PS (mm) PIC (mm) IP IG DA

Média 47,90 2,34 2,38 1,46 1,26 7,00

Desvio padrao 14,55 0,39 0,72 0,47 0,45 6,04
I e G

Média 61,83 510 1,99 202 14,25

Desvio padrao 10,32 0,90 1,22 0,60 0,57 7,50

P value 0,0163* 0,0016* <0,0001* 0,0369* 0,0029* 0,0232*

*= estatisticamente significativo

No momento em que foi dividido pela doenga periodontal, apenas a IL-1p

apresentou diferencga significativa tanto na saliva como no fluido gengival (Tabela 4).
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Tabela 4:Resultados das citocinas, na saliva e no fluido gengival, do

grupo 1 e 2 (média e desvio padrao)

(| Saliva Fluido gengival
Citocina IL-1B8 IL-6 TNF-a IL-1B IL-6 TNF-a
Média 31,38 39,04 4,68 8,26 7,38 15,44
Desvio
. 14,08 18,42 1,79 15,74 6,80 20,73
padrao
G2 SENVE] Fluido gengival
Citocina IL-1B IL-6 TNF-a IL-1B IL-6 TNF-a
Média 184,5 26,49 4,296 85,08 3,325 11,26
Desvio
. 138,9 13,94 3,590 123,10 2,139 8,396
padrao
P value 0,0263*  0,2031 0,1962 | 0,0213*  0,3506 0,9349
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6 DISCUSSAO

A doencga periodontal crénica € considerada um processo irreversivel. A
gravidade de destruicdo do periodonto é classificada apds exame clinico pelos niveis
de perda de inser¢ado em leve, moderada e avangada (Lindhe et al., 2016).

As interleucinas sdo membros do grupo de citocina e aparecem quando
ocorre o processo inflamatorio, entre elas, destacam-se a IL-13, IL-6 e TNF-a.. Esse
estudo prop0s investigar os niveis de citocina, na saliva e no fluido gengival, em
pacientes com doenca periodontal. De acordo com os resultados obtidos nesse
estudo, apds a analise do Luminex, as concentragdes de IL-1p foram maiores, na
saliva, enquanto que a IL-6 e TNF-aforam maiores no fluido gengival.

No momento em que foi dividido pela doenga periodontal, apenas a IL-1
apresentou diferenca significativa tanto na saliva quanto no fluido gengival. Os
estudos de Perozini et al., (2010) também encontraram os niveis de interleucina IL-
1B no grupo de periodontite, sendo significativamente maior comparado com o grupo
controle e grupo gengivite. No FGC a IL-1 de pacientes do grupo controle,
apresentou valor menor quando comparado com pacientes em evolugao da
doenca periodontal (Kinney et al.,). Mendoza et al., (2018) afirmaram que os niveis
de IL-1B e MMP1 aumentaram a medida que a gravidade da doenga periodontal
aumentava. Fonseca et al. (2014) concluiram que o fluido crevicular peri-implantar
apresentou niveis elevados de IL-1f nos pacientes com implante. Thunell et. al.,
(2010) concluiram que a IL-1 alfa e a IL-1p foram significativamente mais altas em
pacientes com periodontite crénica generalizada severa quando comparadas com
pacientes saudaveis.

Engebretson et. al., (1999) perceberam que, nos pacientes com doenca
periodontal grave, o aumento da IL-1B apresentou niveis mais elevados em locais
rasos, sugerindo que a alta expressao da IL-13 é uma parte caracteristica do
hospedeiro, e ndo estritamente uma funcdo dos parametros clinicos. Lima et al.,
(2008) concluiram que a doencga periodontal esta relacionada com o nivel de
resisténcia do hospedeiro aos fatores locais. Essas respostas envolvem mediadores
como as citocinas, principalmente IL-1p e TNF- a.

Uker et al., (2008) compararam os niveis de IL-1B, TNF-ae cistatina C, na

saliva e no FGC de criangas com o periodonto saudavel e criangas com gengivite.
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Obtiveram como resultado desse estudo que ndo houve correlagdo entre os niveis
de cistatina C, IL-13 ou TNF-a, na saliva total ou FGC, porém em outro estudo
(Souza et al., 2006) a avaliagcdo em pacientes adultos os niveis de IL-13 e TNF-a
estavam mais elevados nos pacientes com doenga periodontal severa quando
comparados com doenga periodontal leve.

Zhang et. al.,, (2016) e Otenio, (2012) avaliaram a IL-1B, IL-6 e TNF-q,
apresentaram que as citocinas tém potencial para indicar gengivite e periodontite.
Porém em mulheres gravidas com e sem doencga periodontal ndo teve relevancia
significativa (Otenio, 2012).

Os biomarcadores foram avaliados por diversos autores que
apontam os biomarcadores do fluido crevicular permitem identificar a doenca
periodontal, podendo prevenir a progressao (Mendoza et al., 2018 e Kinney et al.,
2014). Machado et al., (2018) afirmaram que os biomacadores de IL-6 e TNF-a
podem ter uma capacidade para identificar a doenga periodontal. Rangbulla et al.,
(2017) pesquisaram que apos profilaxia em pacientes com periodontite cronica, os
niveis de IgA, IL-13 e MMP-8 mostraram reducado significante, sugerindo que
os biomarcadores podem facilitar no diagndstico precoce e no controle da doenca
periodontal.

Moura et al., (2017) e Zhang et al., (2016) afirmaram que a saliva pode ser
reconhecida como marcador biolégico e serve como diagndstico e prognédstico de
doencas orais e sistémicas.

Ribeiro (2014) e Machado et al., (2018) concluiram que tanto a IL-6 como o
TNF-a da doenga periodontal apresentam niveis elevados quando comparados com
0 grupo controle.

A gengivite e a periodontite predominam em sua fase inicial, caso ndo sejam
reconhecidas precocemente, esses problemas podem progredir para uma doenca
periodontal avancada (Alves et al., 2007). O conhecimento das vias de transmissao
€ fundamental e deve ser considerado na prevencao e no tratamento da doenca
periodontal, uma vez que ha possibilidade de infeccdo, de reinfeccdo e de
recolonizagcdao em pacientes susceptiveis a doencga periodontal (Leite et al., 2008).

A quantidade de FGC coletada, natira de papel, pode ser calculada pela
distancia que o fluido migrou natira. Os mediadores inflamatérios do FGC sao

indicadores para a doenga periodontal (Chibebe et al., 2008). O FGC de pacientes
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com periodontite crénica apresentou quantidades significativamente maiores

de citocinas quando comparadas com individuos saudaveis (Tymkiw et al., 2011).
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7 CONCLUSAO

Neste estudo, pode-se verificar que alguns marcadores biologicos estavam
relacionados com o grau da doencga periodontal. Conclui-se que as concentragdes
de IL-1B foram maiores, na saliva, enquanto no fluido gengival a IL-6 e TNF-a foram

maiores.

Os biomarcadores sdo importantes marcadores de diagndstico que podem
indicar o comecgo, o risco e a diferenciacdo da doenca periodontal. Podendo ser

relevante para fins diagndstico ou metodologia para novos estudos.
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