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RESUMO

A periodontite ¢ uma doenca inflamatdria cronica que afeta os tecidos de suporte dos
dentes — gengiva, ligamento periodontal e osso alveolar. Resulta de uma resposta
imunoldgica exacerbada as bactérias da placa dentaria, levando a destrui¢ao progressiva
desses tecidos. Sem tratamento, pode causar mobilidade dentéria e, em estadios
avancados, perda dos dentes. O seu desenvolvimento envolve interagdes complexas
entre microrganismos patogénicos, respostas inflamatorias do hospedeiro e fatores
ambientais, como o tabagismo. Assim, compreender a etiologia, a patogenia, os fatores
de risco e os protocolos terapéuticos € essencial para uma gestao eficaz. O diagnostico
precoce e a eliminacdo das causas e fatores modificaveis constituem a base da

prevencao e do tratamento.

Os biomarcadores bioquimicos sdo moléculas mensuraveis que refletem processos
bioldgicos, patoldgicos ou respostas terapéuticas. Na periodontite, incluem proteinas
inflamatorias, enzimas associadas a degradacao dos tecidos e outros compostos que
indicam a atividade da doenca. A sua andlise ajuda a avaliar a gravidade, a evolucdo e a

orientar decisOes clinicas.

O fluido gengival crevicular, localizado no sulco entre dente e gengiva, ¢ uma fonte rica
em biomarcadores, contendo células, proteinas e mediadores que refletem o estado
inflamatorio local. A avaliagdo desses marcadores mostra correlagdo entre os seus niveis
e a severidade da doenga. Citocinas e enzimas especificas associam-se a quadros mais

graves, fornecendo uma visao direta da destrui¢ao tecidual.

O estudo desses biomarcadores nos fluidos gengivais constitui, assim, uma estratégia
promissora para monitorizar a doenga e personalizar o tratamento, contribuindo para

uma gestao clinica mais precisa.

Palavras-chaves: Biomarcadores bioquimicos, Periodontite, Fluido gengival, Correlagao.






ABSTRACT

Periodontitis is a chronic inflammatory disease affecting the supporting tissues of the
teeth, including the gingiva, periodontal ligament, and alveolar bone. It develops from
an exaggerated immune response to bacteria in dental plaque, leading to the progressive
destruction of periodontal structures. If left untreated, the condition can cause tooth
mobility and, in advanced cases, tooth loss. Its progression results from complex
interactions among pathogenic microorganisms, host immune responses, and
environmental factors such as smoking. Understanding its etiology, pathogenesis, risk
factors, and treatment strategies is crucial for effective management. Early diagnosis,
along with the elimination of causative agents and reduction of modifiable risks,

remains the cornerstone of prevention and therapy.

Biochemical biomarkers are measurable molecules that reflect biological or
pathological processes and therapeutic responses. In periodontitis, these biomarkers
include inflammatory cytokines, enzymes related to tissue degradation, and other
mediators indicating disease activity. Their analysis offers valuable information on
disease severity, progression, and response to treatment, supporting clinical decision-

making.

Gingival crevicular fluid, located in the sulcus between the tooth and gingiva, is a
particularly rich source of such biomarkers. It contains cells, proteins, and inflammatory
mediators that closely mirror the local periodontal status. Studies reveal strong
correlations between biomarker levels and disease severity: elevated cytokines and

proteolytic enzymes are often linked to more advanced cases.

Therefore, the investigation of biochemical biomarkers in gingival crevicular fluid
represents a promising approach for assessing disease severity, monitoring progression,
and individualizing therapy, thereby enhancing the precision of periodontal disease

management.

Keywords: Biochemical Biomarkers, Periodontitis, Gingival Fluid, Correlation.






RESUME

La parodontite est une maladie inflammatoire chronique qui affecte les tissus de soutien
des dents, notamment la gencive, le ligament parodontal et 1’os alvéolaire. Elle résulte
d’une réponse immunitaire excessive face aux bactéries de la plaque dentaire,
provoquant une destruction progressive des structures parodontales. Non traitée, elle
peut entrainer une mobilité dentaire et, dans les cas avancés, une perte des dents. Son
développement découle d’interactions complexes entre bactéries pathogeénes, réactions
inflammatoires de I’hdte et facteurs environnementaux tels que le tabagisme. La
compréhension de son étiologie, de sa pathogeneése, de ses facteurs de risque et des
approches thérapeutiques est essentielle a une prise en charge efficace. Le diagnostic
précoce, associé a I’élimination des causes et a la réduction des facteurs modifiables,

demeure la base de la prévention et du traitement.

Les biomarqueurs biochimiques sont des molécules mesurables reflétant des processus
biologiques, pathologiques ou thérapeutiques. Dans la parodontite, ils incluent des
protéines inflammatoires, des cytokines et des enzymes liées a la dégradation tissulaire.
Leur analyse permet d’évaluer la gravité, la progression et la réponse au traitement,

contribuant ainsi a une meilleure orientation clinique.

Le fluide gingival créviculaire, situé¢ entre la dent et la gencive, représente une source
riche en biomarqueurs. Il contient cellules, protéines et médiateurs reflétant I’état
inflammatoire local. L’augmentation de certaines cytokines et enzymes est corrélée a

des formes plus séveres, fournissant une image directe des processus inflammatoires.

L’¢étude de ces biomarqueurs constitue ainsi une approche prometteuse pour évaluer la

sévérité, suivre 1’évolution et personnaliser la prise en charge de la parodontite.

Mots-clés : Biomarqueurs biochimiques, Parodontite, Fluide gingival, Corrélation.
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INTRODUCAO

1. INTRODUCAO

A periodontite ¢ uma doenca inflamatoria cronica que afeta os tecidos de suporte
dos dentes, nomeadamente as gengivas, o ligamento periodontal e o osso alveolar.
Resulta de uma resposta imunitaria exacerbada as bactérias presentes na placa
dentaria, levando a destrui¢do progressiva destas estruturas. Se ndo for tratada, a
periodontite pode evoluir para uma maior mobilidade dentéria e até para a perda dos
dentes, constituindo assim um problema de satide publica significativo. Esta patologia
multifatorial baseia-se em interagdes complexas entre bactérias patogénicas
especificas, a resposta imunitaria do hospedeiro e diversos fatores ambientais, como

o tabagismo, o stress ou certas doengas sistémicas.

Neste contexto, a pesquisa de biomarcadores bioquimicos representa um avango
essencial para melhorar o diagnostico e a abordagem terapéutica da periodontite. Os
biomarcadores sdo moléculas mensuraveis que permitem avaliar um processo
bioldgico ou patologico. Desempenham um papel fundamental na detegdo precoce da
doenca, no seu acompanhamento e na avaliacdo da resposta ao tratamento. O fluido
gengival crevicular (FGC), um liquido bioldgico localizado no sulco gengival, ¢ uma
fonte valiosa de biomarcadores, pois contém células, proteinas e enzimas envolvidas
na resposta inflamatoria local. A sua andlise permite obter informagdes precisas sobre

o estado de satde dos tecidos periodontais € acompanhar a evolucdo da doenga.

Virias investigacdes demonstraram a existéncia de correlagdes entre os niveis de
certos biomarcadores no FGC e a gravidade da periodontite. Entre eles, as citocinas
pro-inflamatérias, como a interleucina-1p (IL-1pB), as metaloproteinas da matriz
(MMP) e outras enzimas especificas estdo frequentemente associadas a uma
progressdo mais rapida da doenga. A andlise destes biomarcadores poderia permitir a
identificacdo dos pacientes com maior risco € a adaptagdo das estratégias terapéuticas

em conformidade.

O objetivo desta tese ¢ avaliar os biomarcadores bioquimicos presentes nos fluidos
gengivais para estabelecer correlagdes com a gravidade da periodontite. Ao identificar
e analisar estes marcadores, seria possivel melhorar o diagnodstico, compreender

melhor os mecanismos fisiopatologicos da doenga e otimizar os protocolos de
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tratamento. Esta abordagem poderia, assim, contribuir para o desenvolvimento de

uma medicina dentaria mais personalizada e eficaz na gestdo da periodontite.
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DESENVOLVIMENTO

2. DESENVOLVIMENTO

2.1. Periodontite: Doenc¢a Periodontal

2.1.1. Definigao

A periodontite ¢ uma doenca inflamatdria cronica que afeta os tecidos de suporte
do dente: a gengiva, o ligamento periodontal, o cemento radicular e o osso alveolar.
Caracteriza-se por uma perda progressiva de inser¢do e por reabsor¢do Ossea que, em
fases avancadas, pode levar a perda dos dentes. Atualmente, ¢ uma das principais causas
de edentulismo nos adultos e representa um problema importante de satide publica pela
sua elevada prevaléncia e pelo impacto na satde geral (Kinane, Stathopoulou, &

Papapanou, 2017; Nazir, 2017; Germen et al., 2021; Relvas et al., 2022).

Este processo patologico comega com a formagdo de um biofilme bacteriano,
conhecido como placa bacteriana. O biofilme ¢ definido como uma comunidade de
microrganismos organizada, que adere as superficies dentarias e estd integrada numa
matriz extracelular composta por polissacarideos, proteinas e acidos nucleicos. Ele
contém principalmente bactérias, mas também fungos, virus, protozoarios e arqueias

(Marsh & Zaura, 2017; Lamont, Koo, & Hajishengallis, 2018).

Em situagdo de satde periodontal, este biofilme ¢ dominado por bactérias
comensais que vivem num ambiente aerdbio, rico em oxigénio. As espécies mais comuns
s30 cocos e bacilos Gram positivos como Streptococcus, Actinomyces e Veillonella, que
ajudam a manter o equilibrio microbiano e a proteger os tecidos gengivais (Lamont et al.,

2018; Oliveira Monteiro et al., 2025; Figura 1).

Quando a higiene oral ¢ insuficiente e a placa se acumula, o biofilme migra para
um ambiente anaerdbio, pobre em oxigénio, localizado no sulco gengival e nas bolsas
periodontais. Esta mudanga ecoldgica provoca disbiose e favorece o crescimento de
bactérias anaerdbias estritas patogénicas como Porphyromonas gingivalis, Tannerella
forsythia e Treponema denticola, conhecidas como o “complexo vermelho” descrito por
(Socransky et al. 1998). Estas espécies estdo fortemente associadas as formas graves da

doenga e a destruicao Ossea (Hajishengallis, 2015; Socransky et al., 1998).

17
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Clinicamente, a periodontite apresenta sinais caracteristicos: inflamac¢ao gengival,
hemorragia a sondagem, formacao de bolsas periodontais, perda de inser¢do, mobilidade
dentaria e reabsor¢do Ossea visivel em radiografia (StatPearls, 2022; Clinical and

Radiographic, 2021).

| |
Placa dentaria /
calculo (tartaro) Esmalte
Dentina
Perda de Polpa
insercao
Bolsa Sulco gengival
eriodontal
p Gengiva
R a ’
eaﬁbsorgao Ligamento
e periodontal (LFD)
Cemento
radicular
Periodontite Periodonto saudavel

Figura 1 Comparagao entre o periodonto saudavel e o periodonto afetado pela periodontite. Adaptado a
partir de Yohan Ragné (2025)

2.1.2. Anatomia

2.1.2.1. Anatomia geral

Os dentes sdo 6rgaos mineralizados especializados, essenciais para a mastigacao,
a fala e a estética. Eles sdo compostos por duas partes principais: a coroa, visivel na boca,
e a raiz, inserida no osso alveolar e responsavel pela fixacdo do dente (Ten Cate, 2013).

A jungdo entre a coroa e a raiz ¢ chamada de juncdo amelo-cementaria (JAC).

Em termos de tecidos, cada dente ¢ formado por quatro componentes principais (Figura
2):

Esmalte: o tecido mais mineralizado do organismo, composto por mais de 95% de
hidroxiapatita. Ele cobre a coroa e protege o dente contra agressdes mecanicas e quimicas.

E muito resistente, mas ndo consegue regenerar-se (Simmer & Hu, 2002).
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DESENVOLVIMENTO

Dentina: tecido calcificado menos mineralizado que o esmalte, formando a maior
parte da estrutura do dente. Possui tubulos dentindrios que transmitem estimulos

mecanicos, térmicos ou quimicos para a polpa (Ten Cate, 2013).

Polpa dentéria: tecido conjuntivo localizado no centro do dente, contendo vasos
sanguineos, nervos e células mesenquimatosas. Tem um papel fundamental na nutrigdo,

defesa e formagdo de dentina através dos odontoblastos (Goldberg, 2011).

Cemento: tecido mineralizado que cobre a raiz dentéria, permitindo a inser¢ao das
fibras do ligamento periodontal. Garante a fixa¢do do dente na sua cavidade e participa

nos processos de reparagdo (Lang et al., 2021).

Estes tecidos funcionam em conjunto: o esmalte e a dentina dao resisténcia, a
polpa assegura a vitalidade, e o cemento integra o dente ao sistema de suporte. Assim, o
dente deve ser estudado sempre em ligagdo com o periodonto (osso alveolar, ligamento

periodontal e gengiva), que garantem estabilidade e protecdo (Fiorellini et al., 2012).

«— Esmalte
<«—  Dentina

4 +=—Polpa

f 1
| |

| - Gengiva
Cemento

<« (0sso

Vaso
sanguineo

<— Nervo
Figura 2. Anatomia geral do dente. Ilustragdo adaptado a partir de Lang et al (2021)
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2.1.2.2. Anatomia do periodonto

O periodonto ¢ o conjunto de tecidos que suportam e mantém os dentes no 0sso
alveolar. E formado por quatro componentes: o osso alveolar, o cemento, o ligamento

periodontal e a gengiva (Fiorellini et al., 2012; Lang et al., 2021).

Osso alveolar
O processo alveolar corresponde a parte dos maxilares que envolve e sustenta os dentes.
E constituido por trés partes: uma placa cortical externa, um osso trabecular esponjoso e
o osso alveolar propriamente dito, que aparece como lamina duranas radiografias
(Fiorellini et al., 2012). A espessura e a forma deste osso variam consoante a regido
anatomica e dependem da posi¢do, tamanho e fun¢do dos dentes. Esta dependéncia
funcional explica porque a reabsor¢do dssea pode ocorrer apds perda dentaria ou em casos

de doenca periodontal (Panagakos & Davies, 2011).

Cemento
O cemento radicular ¢ um tecido mineralizado, sem vasos sanguineos € sem nervos, que
cobre a raiz do dente. A sua principal fun¢do ¢ permitir a fixacdo das fibras do ligamento
periodontal (fibras de Sharpey). Diferente do osso, o cemento ndo sofre remodelacdo
fisiologica, mas continua a depositar-se ao longo da vida (Lang et al., 2021).
Existem diferentes tipos de cemento:
» Cemento acelular afibrilar (na zona cervical).
» Cemento acelular com fibras extrinsecas (nas partes corondrias).
» Cemento celular com fibras mistas (nas zonas apicais e furcacdes).
» Cemento celular com fibras intrinsecas (mais relacionado com processos de reparagao)

(Fiorellini et al., 2012).

Ligamento periodontal
O ligamento periodontal ¢ um tecido conjuntivo especializado que liga o cemento
radicular ao osso alveolar. E composto por fibras de colagénio organizadas em feixes,
formando grupos distintos: apicais, obliquos, horizontais e alveolares. Este sistema
garante a estabilizacdo do dente, amortece as forgas mastigatorias e protege as estruturas
vizinhas. Também contém vasos sanguineos e nervos, desempenhando um papel na

nutricdo e na propriocepcao (Lang et al., 2021). Além destas fibras principais, existem
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fibras gengivais (circulares, dento-gengivais, dento- periosteais e transeptais), que ajudam
a manter a gengiva e os tecidos moles ao redor (Fiorellini etal., 2012). O ligamento
também possui fibras eldsticas especiais chamadas fibras oxitalanicas, localizadas
sobretudo perto dos vasos sanguineos. Estas participam na percecdo e adaptagdo as forgas
mecanicas. A sua matriz contém glicoproteinas, proteoglicanos e varias células
especializadas, como fibroblastos, cementoblastos e osteoblastos, que asseguram a

manutengdo e regeneracao dos tecidos (Fiorellini et al., 2012).

Anatomia gengival

Gengiva marginal (livre)
A gengiva marginal ¢ a parte terminal ndo aderida da gengiva, que envolve o dente como
um colar. Forma a parede externa do sulco gengival, acompanhando a curvatura da jungdo
amelo-cementaria. Em situagdo saudavel, ¢ firme, de cor rosa-clara, e tem cerca de 1 mm
de largura. Estéa separada da gengiva aderida pelo sulco gengival, uma pequena depressao
que marca o limite anatomico entre as duas. A profundidade do sulco, medida com uma
sonda periodontal, varia normalmente entre 1,5 ¢ 2 mm em individuos saudaveis

(Fiorellini et al., 2012).

Gengiva aderida
A gengiva aderida estd firmemente unida ao periosteo do osso alveolar e ao cemento
radicular através de fibras conjuntivas. Estende-se desde o sulco gengival até a linha muco
gengival. E um tecido firme, elastico e com aspeto granuloso, por vezes descrito como
“casca de laranja”. A largura varia consoante a regido: ¢ mais larga na zona dos incisivos
maxilares e mais estreita na dos pré-molares mandibulares. A espessura da gengiva pode

variar entre 1 ¢ 9 mm, aumentando ligeiramente com a idade (Bhatia et al., 2015).
Para melhor compreensdo destas estruturas, apresenta-se de seguida um esquema

ilustrativo que evidencia as diferentes partes da gengiva marginal, aderida e mucosa

alveolar e a sua relagdo anatémica com o dente e o osso alveolar (Figura 3).
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Gengiva papilar (interdental)
A gengiva papilar localiza-se entre dentes adjacentes, preenchendo o espago
interproximal. Tem forma piramidal nas regides anteriores e forma concava (denominada
“col”) nos setores posteriores (Patel et al., 2024). Tem um papel essencial na protecao
bioldgica das estruturas profundas e na estética do sorriso (Tanwar et al., 2016; Patel et
al., 2024). A sua altura depende da distancia entre o ponto de contacto dentario e a crista

6ssea, bem como da morfologia dentéria e do eixo radicular (Tanwar et al., 2016).

Anatomia histolégica

Epitélio oral
O epitélio oral ¢ um tecido pavimentoso estratificado queratinizado, formado
principalmente por queratinécitos. Esta organizado em quatro camadas: a camada basal,
responsavel pela regeneragdo celular; a camada espinhosa; a camada granulosa; e a
camada cornea, que forma uma barreira protetora gragas ao acumulo de queratina. Este
epitélio reveste as superficies expostas da cavidade oral e tem uma funcdo essencial na
protecdo mecanica e contra agressdes microbianas (Lang et al., 2021; Panagakos &

Davies, 2011).
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Epitélio sulcular
O epitélio sulcular reveste a face interna da gengiva marginal, na zona do sulco gengival.
E estratificado, pavimentoso e nio queratinizado, o que o torna mais permeavel do que o
epitélio oral. Funciona como uma interface entre o meio oral e os tecidos internos,
atuando como uma membrana semipermedvel que permite a passagem de liquidos e

mediadores de defesa (Fiorellini et al., 2012).

Epitélio juncional
O epitélio juncional ¢ um tecido ndo queratinizado, caracterizado por baixa coesdo entre
células. Liga a gengiva a superficie dentéria através de uma lamina basal interna (adesdo
ao esmalte por hemidesmossomas) € uma lamina basal externa voltada para o tecido
conjuntivo. Tem uma renovagdo celular rdpida e desempenha um papel essencial na
defesa local, facilitando a migracdo de células inflamatdrias para o sulco (Nakamura,

2018).

Tecido conjuntivo (lamina propria)
O tecido conjuntivo gengival, ou lamina propria, ¢ formado principalmente por fibras de
colagénio (tipos I e III), fibroblastos, vasos, nervos e substancia fundamental extracelular.
Divide-se em duas zonas: a camada papilar, logo abaixo do epitélio, e a camada reticular,
mais profunda e em contacto com o periosteo alveolar. Outros tipos de colagénio, como
o IV, VI e XII, contribuem respetivamente para a estrutura da lamina basal, para a
flexibilidade do tecido e para a organizacdo das fibras periodontais durante o

desenvolvimento (Panagakos & Davies, 2011).

2.1.3. Epidemiologia

A periodontite ¢ uma das doencgas orais mais comuns e constitui um problema
importante de satide publica a nivel mundial. De acordo com os dados do Global Burden
of Disease Study 2019, a periodontite grave afeta cerca de 1 bilido de pessoas, o que
corresponde a aproximadamente 11 % da populagdo adulta mundial, tornando-a a sexta
doenga mais frequente (Mufioz et al., 2021). A sua prevaléncia aumenta de forma
significativa com a idade, sobretudo apds os 40 anos, atingindo valores muito elevados

nos idosos, muitas vezes associada a perda dentdria (Eke et al., 2018). As formas

23



AVALIACAO DE BIOMARCADORES BIOQUIMICOS DA PERIODONTITE

moderadas a graves sdo mais comuns em contextos de baixos rendimentos, devido ao
acesso limitado a cuidados de saude oral, a falta de educagdo em saide e a maior
exposicao a fatores de risco como o tabaco, a diabetes ou uma higiene oral deficiente
(Frencken et al., 2017; Nazir, 2017). Existem também fortes disparidades regionais: a
periodontite grave é particularmente prevalente no Sudeste Asiatico, em Africa
Subsariana e na América Latina, enquanto a sua prevaléncia ¢ relativamente mais baixa

na Europa Ocidental e na América do Norte (Nazir, 2017).

Os fatores demograficos tém um papel essencial na manutengdo desta elevada
prevaléncia. O envelhecimento global da populagdo e a persisténcia de comportamentos
de risco (tabagismo, alimentacdo desequilibrada, stress) contribuem para o aumento
esperado do numero de casos nas proximas décadas (Jepsen et al., 2018). Além disso, a
relacdo estabelecida entre periodontite e doencas sistémicas (como diabetes e doencas
cardiovasculares) refor¢a a sua importancia em saide publica mundial (Kinane et al.,

2017).

Na Europa, a prevaléncia continua elevada: mais de 50 % dos adultos apresentam
algum tipo de doenga periodontal, com valores especialmente altos em idosos e em grupos
socioeconomicamente desfavorecidos (Tonetti et al., 2018; Jepsen et al., 2018).

Em Portugal, vérios estudos confirmam esta tendéncia. No norte do pais, um estudo
populacional mostrou que 48,6 % dos adultos apresentavam periodontite, dos quais mais
de metade (51,2 %) eram casos graves de estadio III (Trindade et al., 2022). Na regido
metropolitana de Lisboa, outro estudo estimou a prevaléncia em 59,9 %, com 24 % de
casos graves e 22,2 % de casos moderados (Gomide, 2022). Existem diferengas
geograficas significativas: um estudo de modelagdo epidemiologica reportou prevaléncias
que variam entre 41 % e 69 % consoante os municipios portugueses, mostrando a
influéncia dos fatores socioecondomicos e ambientais (Antunes et al., 2022). Estes dados
demonstram que a periodontite ¢ em Portugal um problema relevante de satde publica,
cujo impacto ¢ amplificado pelo envelhecimento populacional e pelas desigualdades no

acesso aos cuidados de saude.
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2.1.4. Patogénese da periodontite

A patogénese da periodontite ¢ um processo dindmico e multifatorial, no qual
intervém o biofilme bacteriano, a resposta imunitaria do hospedeiro e fatores ambientais
e comportamentais. Nao deve ser considerada apenas como uma infe¢do bacteriana
simples, mas sim como uma doenca inflamatéria cronica resultante de um desequilibrio
persistente entre a agressdo microbiana e os mecanismos de defesa dos tecidos
(Hajishengallis, 2015; Kinane et al., 2017). O processo comeca com a formagdo de um
biofilme dentério, iniciado por uma pelicula adquirida composta por glicoproteinas
salivares que serve de substrato para a adesdo bacteriana (Marsh, 2006). As primeiras
bactérias colonizadoras, geralmente Gram-positivas aerdbias como Streptococcus e
Actinomyces, criam um ambiente favoravel a uma sucessdo microbiana progressiva.
Quando as condigdes locais se alteram (acumulacgdo de residuos, diminui¢do do oxigénio,
higiene oral deficiente), instala-se um micrébio mais complexo e patogénico, dominado
por bactérias Gram-negativas anaerdbias. Este fendmeno traduz a disbiose, em que o
equilibrio microbiano ¢ rompido a favor de espécies com maior potencial inflamatdrio

(Socransky et al., 1998; Teles & Wang, 2011).

Perante esta colonizagdo, o hospedeiro desencadeia uma resposta imunitaria
organizada em duas vertentes:
* Imunidade inata, rapida e ndo especifica, que mobiliza células como os neutréfilos e os
macrofagos.
* Imunidade adaptativa, mais especifica e duradoura, que envolve os linfocitos T e B e
que regula e mantém a resposta inflamatoria (Kinane et al., 2017). Quando este equilibrio
¢ rompido, a resposta imunitaria torna-se excessiva e provoca destruicdo colateral dos
tecidos periodontais. Clinicamente, a doenga evolui muitas vezes de uma gengivite
inflamacao reversivel limitada aos tecidos moles para uma periodontite, caracterizada
pela formacdo de bolsas periodontais, perda de insercdo clinica e reabsorcdo Ossea
irreversivel (Page & Kornman, 1997). Estas bolsas criam um microambiente protegido,

que favorece a persisténcia das bactérias patogénicas e a cronicidade da doenga.

Assim, a periodontite define-se por um circulo vicioso patogénico: o

desenvolvimento do biofilme estimula a inflamacdo, e a inflamagdo acelera a destruicdo
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dos tecidos. Este processo autoalimentado explica a natureza crénica e progressiva da

doenga, na auséncia de intervencao terapéutica (Graves, 2008; Hajishengallis, 2015).

2.1.5. Aspeto microbiologico da periodontite

A boca ¢ um ambiente complexo onde vivem muitos microrganismos. Encontram-
se principalmente bactérias, mas também fungos, virus, protozoarios e arqueias. Em
conjunto, formam a microbiota oral. Em condi¢des normais, esta microbiota estd em
equilibrio com o organismo: ajuda a proteger os tecidos, impede infe¢des e mantém a
saude oral. Em situacdo fisiologica, participa na protecdo contra agentes patogénicos,
impede a sua colonizacdo e contribui para a homeostasia local (Samaranayake &

Matsubara, 2017).

Nos individuos saudéaveis, predominam as bactérias Gram-positivas aerobias,
como Streptococcus e Actinomyces, bem como espécies como Veillonella e Neisseria.
Estes microrganismos, chamados “comensais”, vivem em harmonia com o hospedeiro e
asseguram a estabilidade microbiana (He & Shi, 2009; Lamont et al., 2020).

A periodontite aparece quando este equilibrio ¢ rompido, num processo chamado
disbiose. A disbiose corresponde a uma alteragao qualitativa e quantitativa da microbiota,
em que as espécies protetoras diminuem e aumentam as espécies patogénicas
(Hajishengallis, 2015). Este desequilibrio pode ser desencadeado por fatores como
higiene oral insuficiente, altera¢cdes do pH, inflamacao local ou presenga de tecidos ricos
em nutrientes resultantes da degradacdo celular. Um aspeto essencial desta evolugdo ¢ a
transicao de um meio aerdbio (rico em oxigénio) para um meio anaerdbio (pobre ou sem
oxigénio).

* Em tecidos gengivais saudaveis, predominam bactérias aerdbias ou anaerobias
facultativas, capazes de sobreviver com oxigénio.

* Durante a inflamacao e a formagao de bolsas periodontais, o oxigénio diminui, criando
um ambiente favoravel as bactérias anaerobias estritas, que ndo sobrevivem na presenga
de oxigénio, mas que sdo altamente patogénicas (Berezow & Darveau, 2011).Neste

contexto, ocorre a migragao para espécies mais agressivas, sobretudo bactérias Gram-
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negativas anaerdbias, como Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia e
Treponema denticola, fortemente associadas as formas graves de periodontite (Socransky

et al., 1998).

A distin¢ao entre Gram-positivas e Gram-negativas ¢ fundamental:
» As Gram-positivas (Gram+) t€ém uma parede celular espessa feita de peptidoglicano.
Sao geralmente comensais e colonizam precocemente o biofilme.
* As Gram-negativas (Gram—) t€ém uma parede fina, mas com uma membrana externa rica
em lipopolissacarideos (LPS). Estes LPS sdo endotoxinas potentes que estimulam
fortemente a resposta inflamatoria do hospedeiro, tornando estas bactérias cruciais na

patogénese periodontal (Madigan et al., 2019).

Os trabalhos de Socransky et al. (1998) classificaram as bactérias subgengivais
em complexos microbianos (Figura 4):
* Amarelo e verde: espécies geralmente comensais € pouco patogénicas.
* Laranja: espécies associadas a formas moderadas, como Fusobacterium nucleatum e
Prevotella intermedia.
* Vermelho: espécies altamente patogénicas (P. gingivalis, T. forsythia, T. denticola),
intimamente ligadas a periodontite grave. Estas bactérias produzem enzimas proteoliticas,
toxinas e adesinas, que degradam os tecidos de suporte e perturbam as defesas do
hospedeiro (Lamont et al., 2020; Sedghi et al., 2021). Utilizam também um sistema de
comunica¢do chamado quorum sensing, que lhes permite coordenar a atividade, aumentar

a viruléncia e reforcar a resisténcia do biofilme (Kolenbrander et al., 2002).

Além disso, fatores externos como o tabaco, ma higiene oral, dieta desequilibrada
ou stress agravam a disbiose e favorecem a instalag@o dos patogénicos. Algumas bactérias
orais podem ainda passar para a corrente sanguinea ou para o intestino, estabelecendo
ligagdes com varias doengas sistémicas (Dubois et al., 2024; Herndndez-Cabanyero &
Vonaesch, 2024). Em resumo, a periodontite ndo ¢ causada por uma bactéria externa, mas
por um desequilibrio interno do microbiota oral. A transicdo progressiva de um
microbiota dominado por bactérias Gram-positivas comensais € aerdbias para um
microbiota enriquecido em Gram-negativas anaerobias patogénicas ¢ um fator chave da

patogénese. Este processo vem acompanhado de uma resposta inflamatoria excessiva,
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que mantém a destruicao dos tecidos periodontais (Van Dyke & van Winkelhoff, 2020;
Tominari et al., 2021).
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Figura 4 Complexo microbiano da placa dentaria. Adaptado de Socransky et al. (1998)

2.1.6. Aspeto imunoldgico da periodontite

A periodontite caracteriza-se por uma resposta imunoldgica desproporcionada
perante um biofilme bacteriano disbidtico. Nao ¢ apenas a presenca das bactérias que
provoca a doenga, mas sim a reagdo excessiva ¢ mal regulada do sistema imunitario
(Hajishengallis, 2015). As citocinas estdo no centro deste processo. Sdo pequenas
proteinas de sinalizagdo, produzidas pelas células imunologicas, pelo epitélio gengival e
pelos fibroblastos. A sua fun¢do ¢ coordenar a comunicacdo entre células, ativar as

defesas e regular a inflamagao (Pan et al., 2019).

Imunidade inata: a primeira linha de defesa

Quando o biofilme se torna patogénico, as células da imunidade inata, sobretudo os
neutro6filos e os macréfagos, reconhecem as bactérias através de recetores especializados,
como os Toll-like receptors (TLR).

* Neutrofilos: sdo células fagocitdrias que ingerem e destroem bactérias.
Produzem radicais livres (espécies reativas de oxigénio) e enzimas proteoliticas. Estes
mecanismos eliminam os patogénicos mas também podem causar danos colaterais nos

tecidos saudaveis (Zhou et al.,2023).
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* Macroéfagos: produzem citocinas pré-inflamatorias como IL-1B3, TNF-a, IL-6,
IL-8 e IL-23,que aumentam a dilatagdo dos vasos sanguineos e recrutam outras células
de defesa (Neurath & Kesting, 2024; Xu et al., 2021). Os macrofagos apresentam
plasticidade funcional:

* M1 (ativagdo cléssica): induzidos pelo IFN-y e LPS, produzem citocinas pro-
inflamatorias e mediadores microbicidas. Controlam a infe¢do, mas também aumentam a
destruicdo tecidual (Murray et al., 2014; Mills, 2015).

e M2 (ativagdo alternativa): estimulados por IL-4, IL-10 e IL-13, produzem
citocinas anti-inflamatoérias (IL-10, TGF-B) e favorecem a reparagdo dos tecidos. Na
periodontite cronica, o equilibrio tende para M1, o que mantém a inflamagao

(Hajishengallis, 2015).

Imunidade adaptativa: resposta especifica e duradoura

As células dendriticas captam e apresentam os antigénios bacterianos aos linfocitos T:

e Th17 (linfécitos T CD4+): produzem IL-17, uma citocina que amplifica a
inflamacao e estimula a reabsor¢do 6ssea através do sistema RANK/RANKL (Suzuki &
Fagarasan, 2008& Hajishengallis, 2008; Xu et al., 2021).

e Linfécitos T reguladores (Treg): sdo uma subpopulacio de T CD4+ que
expressam o fator FoxP3. Limitam respostas excessivas, libertando IL-10 e TGF-f, que
travam a ativagdo dos macrofagos e a producdo de citocinas pré-inflamatorias. Na
periodontite, esta fungdo esta
muitas vezes diminuida, o que impede a resolugdo da inflamacao (Cekici et al., 2014).

* Linfocitos B: produzem anticorpos (imunoglobulinas). Normalmente
neutralizam os patogénicos, mas na periodontite formam complexos imunes com

antigénios bacterianos.

Estes complexos ativam o sistema complemento, que liberta mediadores pro-
inflamatorios e atrai mais células de defesa, amplificando assim a inflamagdo e a
destrui¢do tecidual (Pan et al., 2019; Hajishengallis, 2015). Desequilibrio entre citocinas
pro- e anti-inflamatodrias na periodontite, predominam as citocinas pro-inflamatorias —
IL-1B, IL-6, TNF-a, IL-17, IL-23. Em contraste, as citocinas anti-inflamatorias como IL-

10 (reguladora da producdo de citocinas pro- inflamatorias) e TGF-B (envolvida na
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reparacgdo e diferenciacdo dos Treg) ndo conseguem restaurar o equilibrio (Cekici et al.,

2014; Neurath & Kesting, 2024).

Este desequilibrio cria um ciclo vicioso: os tecidos destruidos libertam nutrientes
que alimentam as bactérias, favorecendo o seu crescimento e estimulando ainda mais a
resposta inflamatoria (Figura 5). Implicagdes clinicas e sistémicas as citocinas sdo hoje
vistas como alvos terapéuticos potenciais. Estudos experimentais mostram que bloquear
citocinas pré-inflamatorias (IL-17, IL-1, IL-6, TNF-a) reduz os danos tecidulares,
enquanto aumentar a IL-10 promove a resolu¢do da inflamagdo (Neurath & Kesting,
2024). O impacto vai além do periodonto: niveis elevados de IL-1, IL-6 e TNF-a no
sangue estdo associados a doengas sistémicas, como diabetes, patologias cardiovasculares

e doengas autoimunes (Hajishengallis, 2015).

() Ativagdo do sistema imunitério (3) Secrecdo de citocinas pré-
inato: bactérias patogénicas " inflamatérias que recrutam mais
libertam toxinas neutrdfilos e macréfagos para o

local da infegdo.

' Bactérias

periopatogénicas
Lipopolisacaridos, enzimas
proteoliticas e outras toxinas
libertadas pelas bactérias,

Macréfagos residentes ou
macrdfagos circulantes.

Células dendriticas
residentes

Citocinas pré-inflamatérias e outras
enzimas (como as MMPs)

. Neutréfilos circulantes atraidos
para o local da inflamagdo.

p Estimulacdo das células _— Degradagdo da matriz
\2) imunitarias residentes presentes (4 tracelular (MEC) para facilitar o
no tecido periodontal " recrutamento de novas células.

Figura 5 Representacdo esquematica da resposta inflamatoria no periodonto Adaptado a partir de Yohan
Ragné (2025)

2.1.7. Fatores de risco da periodontite
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A periodontite ¢ uma doenca multifatorial, influenciada por interagdes complexas
entre a flora bacteriana, a resposta imunoldgica do hospedeiro e diversos fatores de risco

(Genco & Borgnakke, 2013).

Fatores de risco ndao modificaveis

Predisposi¢ao genética: Algumas variagdes genéticas aumentam a suscetibilidade
individual a periodontite. Polimorfismos em genes que codificam citocinas pro-
inflamatorias (como a IL-1) ou recetores de patogénicos podem alterar a resposta
imunoldgica local, elevando o risco de destrui¢do periodontal (Taba Jr et al., 2012). Uma
meta-andlise confirmou que a periodontite apresenta uma componente hereditaria
significativa, embora a sua expressao seja fortemente modulada pelo ambiente (Nibali et

al., 2019).

Idade: O envelhecimento estd associado a um enfraquecimento das defesas
imunitarias e a uma exposi¢ao cumulativa a fatores de risco, o que aumenta a prevaléncia

da periodontite nos idosos (Genco & Borgnakke, 2013).

Osteoporose: Esta patologia sistémica, caracterizada por baixa densidade mineral
Ossea, esta ligada a uma maior perda dssea alveolar, sobretudo em mulheres pos-
menopausicas. O mecanismo baseia- se numa reabsor¢do Ossea exacerbada em resposta

a inflamacao gengival (Wang & McCauley, 2016).

Doengas hematoldgicas: Afecdes como leucemia, anemia apléstica ou alteragdes
das linhagens mieloides podem comprometer a saude periodontal. Afetam a funcdo das
células imunoldgicas, reduzem a vascularizagido gengival ou aumentam a suscetibilidade
as infec¢des, contribuindo para a progressao da periodontite (Botelho et al., 2021; Timothy

& Rajasekar, 2022).

Fatores de risco modificaveis

Tabagismo: O tabaco ¢ um dos principais fatores de risco para a periodontite. A

nicotina tem um efeito vasoconstritor, reduzindo o fluxo sanguineo gengival e
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mascarando sinais clinicos de inflamag¢do, como a hemorragia. Além disso, compromete
a funcdo dos neutrofilos e altera a flora bacteriana subgengival, diminuindo a eficacia do
tratamento periodontal (Mullally, 2004). Mesmo os substitutos de nicotina, como os
adesivos transdérmicos, podem ter impacto negativo na saide gengival, embora menos

pronunciado que o tabaco fumado (Alayadi, 2024).

Diabetes mellitus: A diabetes mal controlada aumenta significativamente a
gravidade da periodontite. A hiperglicemia cronica favorece a formacao de produtos de
glicagdo avancada (AGEs), que estimulam a produgdo de citocinas pro-inflamatorias e
aceleram a destruicao dos tecidos periodontais (Graves et al., 2020; Preshaw & Bissett,
2019). A relagao ¢ bidirecional: a periodontite também constitui um fator de risco para a
diabetes, pois a inflamagdo cronica compromete a regulagdo glicémica (Preshaw &

Bissett, 2019).

Stress psicoldgico: O stress cronico perturba a resposta imunologica através de
mecanismos hormonais. A elevacdo persistente do cortisol (hormona do stress)
compromete a funcdo dos neutrofilos e a cicatrizacdo, favorecendo uma inflamagao

persistente (Akcali et al., 2013; Coelho et al., 2020).

Obesidade: A obesidade ¢ considerada um estado pré-inflamatoério cronico. O
tecido adiposo liberta mediadores como TNF-a e IL-6, que promovem a reabsor¢ao dssea

alveolar e agravam as lesdes periodontais (Arboleda et al., 2019).

Medicamentos:
Alguns tratamentos farmacoldgicos podem alterar a resposta tecidular ou a flora oral,
aumentando o risco de desenvolvimento ou agravamento da periodontite. Os efeitos
adversos incluem hiperplasia gengival, alteragdes do metabolismo dsseo, xerostomia e
diminuigao das defesas locais (Ciancio, 2005).
* Medicamentos que provocam hiperplasia gengival: anticonvulsivantes (ex. fenitoina),
imunossupressores (ex. ciclosporina) e bloqueadores dos canais de célcio (ex. nifedipina)
(Trackman & Kantarci, 2004).
* Medicamentos que afetam o osso alveolar: bisfosfonatos (risco de osteonecrose,
sobretudo apos cirurgia) (Brufsky & Mathew, 2015; Chappuis et al., 2018), inibidores da

bomba de protdes (alteram o metabolismo 6sseo) (Lespessailles & Toumi, 2022),
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diuréticos tiazidicos (alteram a homeostasia do calcio e podem fragilizar o periodonto)
(Grieff & Bushinsky, 2011).

* Medicamentos que causam xerostomia: alguns anti hipertensores, antidepressivos e
anti parkinsonicos reduzem a produg¢ao de saliva, favorecendo a colonizagdo bacteriana
(Ciancio, 2005). A identificacdo destes fatores de risco ¢ fundamental para uma
abordagem preventiva personalizada e para melhorar o prognostico terapéutico em

periodontologia (Saleh et al., 2023).

2.1.8. Classificacao

A classificacdo das doengas periodontais foi totalmente revista em 2017 durante
o World Workshop, organizado em conjunto pela American Academy of Periodontology
(AAP) e a European Federation of Periodontology (EFP). A nova classificagdo baseia-

se em dois critérios principais:

* Estadio (IaIV): Refere-se a gravidade da doenga, perda de inser¢ao interproximal, perda

6ssea e complexidade do tratamento (Tabela 1)

* Grau (A a C): Indica a velocidade de progressao da doencga, tendo em conta fatores
modificaveis como o tabagismo ou a diabetes, e a propor¢do de destruicao tecidular em
relacdo a idade (Tonetti et al., 2018 ; Caton et al., 2018). Esta abordagem permite
personalizar o diagndstico e classificar melhor os pacientes segundo o seu prognoéstico,
facilitando assim decisdes clinicas mais adequadas para cada caso (Tonetti et al., 2017) e

(Tabela 2)
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Tabela 1 Classificacdo atual dos estadios da doenga periodontal, adaptado de (Caton JG et al., 2018)

Estadio Descricao
I Periodontite inicial

11 Periodontite moderada

i Periodontite grave com
potencial perda de dentes

Periodontite avancada com

elevado risco de perda de

v

dentes e necessidades de

reabilitagdo complexas

34

Principais carateristicas
Perda clinica de ligagdo (CAL) de 1 a2 mm
Profundidade do bolso <4 mm
Sem perda dssea interproximal ou perda dssea
horizontal ligeira
CALde 3 a4 mm
Profundidade do bolso <5 mm
Perda 6ssea horizontal que ndo ultrapasse o
ter¢o médio da raiz
CAL > 5 mm
Perda 6ssea que se estende até ao tergo médio
ou apical da raiz
Profundidade do bolso > 6 mm
Perda de até 4 dentes devido a periodontite
Possivel envolvimento da furca e mobilidade
dentaria moderada
Critérios da fase III
Perda de 5 ou mais dentes devido a
periodontite
Disfuncdo mastigatoria
Migragdo dentaria grave

Necessidades complexas de reabilitagdo



DESENVOLVIMENTO

Tabela 2 Classificacdo atual dos graus de gravidade da doenga periodontal, adaptada de (Caton JG et al.,

Grau Progressido da doenga

A Progresso lento
B Progressos moderados
C Progressos rapidos

2018)

Fatores de risco e consideragdes sistémicas

Sem perda de fixagdo ou perda 0ssea ao longo de
5 anos

Baixa percentagem de sitios afetados

Sem fatores de risco importantes

Perda de insercdo ou perda 6ssea < 2 mm ao
longo de 5 anos

Destruigdo dos tecidos em fungao da quantidade
de placa

Presenca de fatores de risco moderados (por
exemplo, fumador de menos de 10 cigarros/dia,
diabetes com HbAlc < 7%)

Perda de fixagdo ou perda 6ssea > 2 mm ao longo
de 5 anos

Destrui¢ao de tecido superior as expectativas em
relagdo a quantidade de placa

Presenca de fatores de risco significativos (por
exemplo, fumador de mais de 10 cigarros/dia,

diabetes com HbAlc > 7%)

2.2. Biomarcadores bioquimicos da periodontite

2.2.1. Compreensdo dos biomarcadores bioquimicos

Os biomarcadores bioquimicos representam uma classe essencial de indicadores

bioldgicos usados no diagnéstico, no acompanhamento € no progndstico de muitas

doencas. Sdo definidos como substancias mensuraveis no organismo, capazes de refletir

um processo fisioldgico normal, uma patologia ou a resposta a uma intervencao
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terapéutica (Ptolemy & Rifai, 2010). Na area biomédica, estes biomarcadores podem ser

classificados segundo a sua natureza em varias categorias principais:

* Biomarcadores bioquimicos: incluem moléculas especificas como proteinas,
enzimas, citocinas, metabolitos, hormonas, etc. A sua detecao baseia-se em técnicas de
biologia analitica como os imunoensaios (ELISA), a cromatografia ou a espetrometria de
massa (Dehoux, 2012).

» Biomarcadores genéticos: incluem mutagdes ou variagcdes na expressdo dos
genes, detetadas por métodos de biologia molecular como a PCR ou o sequenciamento
de ADN.

* Biomarcadores celulares: referem-se a caracteristicas ligadas as proprias células,
como o seu tamanho, forma ou estrutura metabolica, muitas vezes observadas ao
microscopio ou por
imagem celular.

* Biomarcadores fisiologicos: dizem respeito a parametros vitais como a
frequéncia cardiaca, a pressdo arterial ou a temperatura corporal, usados na avaliacdo das

funcdes bioldgicas (Ferrer & Artigas, 2011).

Entre estas categorias, os biomarcadores bioquimicos t€ém uma importancia
particular no contexto da periodontite, porque permitem detetar e quantificar mediadores
inflamatorios, enzimas de degradagao tecidular ou ainda produtos da atividade bacteriana.
Estes marcadores fornecem uma leitura em tempo real da atividade patoldgica, muito
antes de aparecerem sinais clinicos irreversiveis (Gupta et al., 2018). Os avangos recentes
em bioquimica e em tecnologias de detecdo molecular permitiram ampliar de forma
significativa o conjunto de biomarcadores disponiveis, melhorando a sua sensibilidade e
especificidade. Além disso, a sua integracdo em modelos de diagnostico ou prognostico
personalizados constitui uma via importante de desenvolvimento na medicina de precisdo

(Gonzalez Quesada & Rivera Alvarez, 2017; Teles et al., 2025).

2.2.2. Relevancia dos biomarcadores no contexto da periodontite

A periodontite ¢ uma doenga inflamatoria cronica multifatorial, caracterizada pela

destruicdo progressiva dos tecidos de suporte do dente. O diagnostico clinico baseia-se
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atualmente no exame visual das bolsas periodontais, na perda de inserc¢do clinica e na
imagiologia radiogréafica. No entanto, estes métodos descrevem principalmente os danos
jé estabelecidos e nem sempre permitem detetar precocemente a atividade da doenca nem
prever a sua evolucao (Tonetti et al., 2018). Neste contexto, o estudo dos biomarcadores
revela-se particularmente pertinente. Um biomarcador ¢ uma caracteristica bioldgica
mensuravel que reflete um processo fisioldgico normal, uma resposta patologica ou o
efeito de uma intervengdo terapéutica (Biomarkers Definitions Working Group, 2001).
Na periodontite, os biomarcadores podem ser encontrados em diferentes fluidos
biolégicos, como a saliva, o FGC ou o sangue periférico. Interesse clinico dos

biomarcadores na periodontite.

* Diagndstico precoce: alguns biomarcadores, como as citocinas pro-inflamatorias
(IL-1B,TNF-a, IL-6), as enzimas proteoliticas (MMP-8, MMP-9) ou a proteina C-reativa
(CRP), podem indicar a presenca de inflamacdo ativa antes do aparecimento de sinais

clinicos graves (Kinney et al., 2011).

e Avaliacdo da atividade da doenga: ao contrario das medi¢des clinicas
tradicionais, os biomarcadores permitem identificar se a doenca esta estavel ou em fase

ativa, o que pode orientar as decisdes terapéuticas (Ramseier et al., 2009).

e Predicdo do risco: a presenca de certos perfis moleculares, nomeadamente a
associacdo de IL-1PB elevada e de enzimas destrutivas, foi correlacionada com uma

progressao rapida da doenga (Offenbacher et al., 2016).

* Acompanhamento terapéutico: apds um tratamento periodontal, a diminui¢ao
dos niveis de biomarcadores inflamatorios pode refletir uma resposta favoravel,

permitindo uma avaliag¢@o objetiva da eficacia do tratamento (Nishihara & Koseki, 2017).

2.2.3. Tipos de biomarcadores bioquimicos na periodontite

Os biomarcadores bioquimicos sdo indicadores essenciais para compreender e
acompanhar a periodontite. Permitem traduzir os fendmenos inflamatorios, imunitarios e

6sseos ligados a progressao da doenga. A sua analise pode contribuir para um diagnostico
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precoce, para a dete¢do da atividade inflamatoria e para o acompanhamento terapéutico.
Podem ser agrupados em duas grandes familias: biomarcadores ndo organicos (moléculas
soluveis, mediadores lipidicos, metabolitos oxidativos) e biomarcadores proteicos

(citocinas, enzimas, proteinas de sinaliza¢do).

Biomarcadores ndo organicos

* [L-6 (Interleucina-6): citocina multifuncional produzida por macréfagos, fibroblastos
células epiteliais. Estimula a diferenciacao dos osteoclastos através do eixo RANKL e
aumenta a producdo de proteinas de fase aguda como a CRP. Na periodontite, niveis
elevados de IL-6 no fluido gengival crevicular (FGC) estdo associados a destruicao ativa
dos tecidos e a progressdo rapida da doenga. Interesse: marcador precoce de inflamacao
sistémica e local, util para avaliar a ligagao entre periodontite e doengas cardiovasculares

ou diabetes (Garlet, 2010).

e IL-8 (Interleucina-8): quimiocina principal secretada pelas células epiteliais e
neutrofilos. Atrai neutréfilos para o local infetado, favorecendo a fagocitose, mas
provocando também libertagdo de enzimas e radicais livres responsaveis por danos
colaterais. Interesse: biomarcador de recrutamento celular e de gravidade da periodontite.

O seu aumento reflete um desequilibrio inflamatorio (Tsai et al., 2018).

* Mediadores lipidicos — PGE2 (Prostaglandina E2): derivada do acido araquidénico pela
acdo da ciclo-oxigenase. A PGE2 promove a vasodilatacdo, aumenta a permeabilidade
vascular e estimula diretamente os osteoclastos. Interesse: fortemente associada a perda
6ssea. A sua medicdo no FGC ¢ 1til para identificar os locais periodontais ativos (Teles

& Wang, 2011).

* Marcadores do stress oxidativo: as espécies reativas de oxigénio (ROS) e o
malondialdeido (MDA, produto da peroxidagdo lipidica) sdo sinais diretos dos danos
oxidativos induzidos pelos neutrofilos. Interesse: refletem o desequilibrio entre defesa
antimicrobiana e danos tecidulares. A sua medi¢ao pode permitir avaliar a carga oxidativa

de um paciente e o risco de progressao (Trivedi et al., 2014).Biomarcadores proteicos

* Citocinas pro-inflamatorias
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o [L-1B: citocina chave produzida por macréfagos ativados. Estimula a producao
de MMPs, a reabsor¢ao 0ssea e a ativagao de outras citocinas. Interesse: marcador central
da atividade destrutiva da doenga, muito usado em investigagao clinica (Graves, 2008).

o TNF-a (Fator de Necrose Tumoral-a): induz a apoptose dos fibroblastos,
amplifica a resposta inflamatoria e favorece a reabsor¢ao dssea. Interesse: indicador da
gravidade da inflamacao e potencial alvo terapéutico (Hajishengallis, 2015).

o [L-10: citocina anti-inflamatodria secretada pelos linfocitos T reguladores. Inibe
a producdo de IL-1P e TNF-a. Interesse: niveis baixos de IL-10 refletem incapacidade de

controlar a inflamag¢ao, aumentando a cronicidade da periodontite (Suvan et al., 2019).

* Enzimas proteoliticas (MMPs)

As metaloproteinases da matriz (MMPs) sio uma familia de enzimas zinco-
dependentes responsaveis pela degradacao controlada de proteinas da matriz extracelular
(ECM). Em condigdes fisiologicas, as MMPs participam na remodelacdo tecidular e na
cicatrizagdo, mas na periodontite a sua producao ¢ exacerbada por células inflamatorias
(neutrdfilos, macrofagos) e células do hospedeiro (fibroblastos, queratindcitos), sob

influéncia de citocinas como IL-1p e TNF-a (Sorsa et al., 2016; Franco et al., 2017).

Entre as mais relevantes destacam-se:

e MMP-8 (colagenase-2): principal colagenase presente no FGC, secretada
maioritariamente por neutrofilos. E responsavel pela degradagio do colagénio tipo
I e III, que constituem a maior parte do ligamento periodontal. A sua atividade
aumentada esta diretamente associada a perda de inser¢do clinica ativa. Por esta
razdo, testes rapidos de MMP-8 (PerioSafe®, ImplantSafe®) ja sdo utilizados em
clinica como ferramentas diagnésticas point-of-care (Gupta et al., 2018; Sorsa et
al., 2016).

e  MMP-9 (gelatinase B): degrada colagénio desnaturado (gelatina) e componentes
da membrana basal como a laminina e a fibronectina. Niveis elevados de MMP-9
no FGC correlacionam-se com a destruicdo ativa da matriz extracelular e com o

avanco da periodontite (Ramseier et al., 2009; Franco et al., 2017).
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Para além destas, outras MMPs como a MMP-1 (colagenase-1)e a MMP-13
(colagenase-3) também podem estar envolvidas, mas MMP-8§ e MMP-9 sdo os
biomarcadores mais robustamente validados (Sorsa et al., 2020). O equilibrio das MMPs
¢ regulado pelos inibidores teciduais das metaloproteinas (TIMPs). Na periodontite,
observa-se um desbalango caracterizado por excesso de MMPs em relacdo aos TIMPs, o
que favorece a degradacdo progressiva do colagénio periodontal (Franco et al., 2017,

Sorsa et al., 2020).

e Marcadores do remodelamento 0sseo

> RANKL (Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B Ligand): é uma glicoproteina
pertencente a superfamilia do TNF, expressa por osteoblastos, fibroblastos, células
endoteliais e principalmente por linfocitos T e B ativados em contexto inflamatdrio. A
sua principal funcdo ¢ ligar-se ao recetor RANK, presente na superficie dos pré-
osteoclastos derivados de mondcitos/macrofagos. Essa ligagdo ativa diversas vias de
sinalizacdo intracelular, nomeadamente NF-kB, MAPKs e NFATcl, promovendo a
diferenciagdo, fusdo e ativacdo de osteoclastos maduros responsaveis pela reabsor¢do

Ossea (Boyle et al., 2003; Yasuda et al., 1998).

> OPG (Osteoprotegerina): ¢ uma glicoproteina soluvel produzida por osteoblastos e
células do estroma que atua como um “recetor isco” (decoy receptor), competindo com o
RANK pelo RANKL. Ao sequestrar o RANKL, a OPG inibe a ativacdo de pré-

osteoclastos e protege o tecido dsseo contra reabsor¢do excessiva (Teitelbaum, 2000).

> Equilibrio RANKL/OPG: a relagdo entre RANKL e OPG ¢ um determinante direto do
balango entre reabsorcdo e protecdo Ossea. Em individuos saudéaveis, existe uma
propor¢do equilibrada que mantém a homeostase 6ssea. Na periodontite, contudo,
verifica-se um aumento da expressdo de RANKL e uma redugao relativa de OPG, o que
resulta num racio RANKL/OPG elevado, indicador de intensa atividade osteoclastica e

de perda 6ssea alveolar progressiva (Bostanci et al., 2007; Belibasakis & Bostanci, 2012).

Ap6s a definicdo do sistema RANK/RANKL/OPG e do seu papel regulador no
equilibrio entre reabsor¢do e protecdo dssea, torna-se essencial compreender o processo
celular resultante dessa interagdo: a osteoclastogénese. E este mecanismo que traduz

bioquimicamente a ativagdo dos osteoclastos, responsaveis pela degrada¢do do osso
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alveolar durante a periodontite. A osteoclastogénese corresponde ao processo de
diferenciagdo e ativagcdo dos osteoclastos a partir de precursores mononucleares da
linhagem dos mondécitos/macréfagos. Este processo ¢ desencadeado pela ligacdo
do RANKL ao seu recetor RANK, expresso na superficie dos pré-osteoclastos, o que
ativa vdrias cascatas de sinalizagdo intracelular, incluindo NF-kB, MAPKs e AP-1. O
passo central ¢ a inducdo do fator de transcricdo NFATcl, considerado o regulador
principal da osteoclastogénese, que promove a expressdo de genes especificos como a
catepsina K, TRAP (fosfatase acida tartarica resistente) e integrinas, essenciais para a
fusdo celular, adesdo ao osso e atividade reabsortiva (Boyle et al., 2003; Teitelbaum,
2000). Durante este processo, os pré-osteoclastos fundem-se em células multinucleadas,
formando os osteoclastos maduros, que desenvolvem uma borda em escova (“ruffled
border”) e lacunas de reabsor¢do na superficie dssea. Estas estruturas especializadas
permitem a secre¢do de acido cloridrico e de enzimas proteoliticas (como catepsina K e
MMPs), que dissolvem a matriz mineral e degradam o colagénio (Yasuda et al., 1998;
Crotti et al., 2003). Na periodontite, a inflamag¢ao crénica cria um microambiente rico em
citocinas pro-inflamatérias (IL-1p, TNF-a, IL-6) e em RANKL, produzido por linfocitos
T e B ativados, fibroblastos gengivais e osteoblastos. Em paralelo, observa-se uma
reducdo relativa da producao de OPG, o que conduz a um desequilibrio marcado a favor
da atividade osteoclastica. Este ambiente pro-osteoclastico resulta na reabsor¢ao
progressiva do osso alveolar, caracteristica da doenca periodontal (Bostanci et al., 2007,

Belibasakis & Bostanci, 2012; Kinane et al., 2017).

Biomarcadores emergentes

* Visfatina: adipocina pré-inflamatéria produzida pelo tecido adiposo e por
algumas células imunitarias. Estd envolvida na modulagcdo do metabolismo energético e
na resposta inflamatdria local. Interesse: pode explicar a ligagdo entre periodontite e

doengas metabdlicas como obesidade ou diabetes (Gungor et al., 2024).

¢ Proteina LIGHT: membro da familia TNF, associada a estimulagao cronica das
células T. Interesse: biomarcador potencial da cronicidade inflamatoéria (Wheeler-Chung
et al., 2024). Os biomarcadores nao organicos (IL-6, IL-8, PGE2, ROS) refletem os
processos inflamatorios e oxidativos precoces, enquanto os biomarcadores proteicos (IL-

1B, TNF-a, IL-10, MMPs, RANKL/ OPG) traduzem diretamente a destrui¢ao tecidular e
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6ssea. Os biomarcadores emergentes, como a visfatina e a proteina LIGHT, oferecem
novas perspetivas ao estabelecer ligagdes entre periodontite, metabolismo e inflamagao
sistémica. A sua utilizagdo integrada pode transformar o tratamento da periodontite,
passando de uma abordagem descritiva para uma medicina preditiva e personalizada.
Estes biomarcadores sdo maioritariamente detetados no fluido gengival crevicular,
embora alguns também possam ser identificados na saliva ou no sangue. A sua andlise
permite considerar novas abordagens diagndsticas e terapéuticas mais direcionadas, assim

como um acompanhamento personalizado da evolucdo da doenga.

2.2.4. Mecanismos de a¢do dos biomarcadores bioquimicos

Os biomarcadores bioquimicos traduzem mecanismos bioldgicos precisos ligados
ao inicio, a progressdo e a regulacdo da periodontite. Permitem acompanhar os
acontecimentos patoldgicos locais, como a inflamacgao, a degradagdo do tecido conjuntivo
ou a reabsorcao 6ssea (Gupta et al., 2018; Arias-Bujanda et al., 2019). A formag¢ao de um
biofilme subgengival desencadeia uma cascata de eventos imuno-inflamatérios. As
células imunitdrias, os fibroblastos e as células epiteliais libertam mediadores como as
citocinaspré-inflamatorias (IL-18, TNF-a, IL-6), responséveis pela ativagdo celular e pelo
recrutamento de neutréfilos (Teles & Wang, 2025; Gupta et al., 2018). A progressao
inflamatoria acompanha-se da producdo de metaloproteinas da matriz (MMP-8, MMP-
9), envolvidas na degradacao do colagénio e da matriz extracelular (Arias-Bujanda et al.,
2019; Ramenzoni et al., 2021). Estas enzimas estdo presentes em quantidade
significativamente mais elevada nos locais afetados, e a sua detecdo no fluido gengival

apresenta uma excelente sensibilidade diagnostica (Hernandez-Rios et al., 2024).

Outros mediadores, como as prostaglandinas E2 (PGE2), participam na
reabsor¢do Ossea € no agravamento das lesdes inflamatérias. Em paralelo, o sistema
RANK/RANKL/OPG desempenha um papel essencial na regulacdo do remodelamento
6sseo. Um excesso de RANKL e uma diminuicdo da OPG favorecem a ativagdo
osteoclastica e a perda Ossea. Este desequilibrio foi observado de forma constante no
fluido gengival de pacientes com periodontite (Bostanci et al., 2007; Serocki et al., 2025).
A andlise combinada de varios biomarcadores, como MMP-8, RANKL e OPG, permite
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aumentar a fiabilidade do diagndstico das lesdes ativas, especialmente quando usados em

painel (Hernandez- Rios et al., 2024).

Novos biomarcadores bioquimicos, como a visfatina, a proteina LIGHT ou certos
derivados do stress oxidativo, estdo a ser estudados em contextos mais avangados. Estas
moléculas, muitas vezes exploradas através de técnicas de protedmica, poderdo melhorar
a estratificacdo dos pacientes e orientar abordagens terapéuticas personalizadas (Wheeler-

Chung et al., 2024; Gungor et al., 2024).

2.3. Fontes Biologicas para a analise dos Biomarcadores Bioquimicos na
Periodontite

Os biomarcadores bioquimicos desempenham um papel essencial no diagndstico,
na previsao da progressdo e no acompanhamento terapéutico da periodontite. Podem ser
detetados em varias matrizes bioldgicas, como o fluido gengival crevicular (FGC), a
saliva e o sangue periférico. Cada uma destas fontes oferece informagdes diferentes: o
FGC ¢é muito localizado em torno dos locais de lesdo, a saliva fornece uma visdo mais
global da cavidade oral, e o sangue reflete o estado inflamatorio sistémico (Kinney et al.,

2011).

2.3.1. Fluido Gengival Crevicular (FGC)

2.3.1.1. Natureza e Origem do FGC

O FGC ¢ um exsudado de origem vascular proveniente dos microvasos do plexo
dento-gengival, localizados sob o epitélio juncional (Barros et al., 2016; Séjourné et al.,
2024). Num individuo saudavel, o débito do FGC ¢ muito baixo, cerca de 0,2 pL/hora,
funcionando essencialmente como um transsudado pobre em proteinas que resulta de
diferencas de pressdo osmotica e hidrostatica. Durante a inflamacdo gengival ou
periodontal, porém, a permeabilidade vascular aumenta e o fluido transforma-se num
verdadeiro exsudado rico em proteinas plasmaticas, leucocitos e mediadores
inflamatorios (Barros et al., 2016; Pol et al., 2023). Para atingir o sulco gengival, este
fluido atravessa a lamina propria e passa pelo epitélio juncional e pelo epitélio sulcular,
estruturas que apresentam caracteristicas particulares de permeabilidade. O epitélio

juncional, em especial, distingue-se por ter espagos intercelulares amplos, uma densidade
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reduzida de desmossomas e uma distribuicao peculiar das tight junctions, o que o torna
fisiologicamente mais “poroso” do que epitélios queratinizados (Bosshardt, 2005;
Takahashi et al., 2019). Esta arquitetura facilita o transito paracelular de agua, solutos e
células imunitarias, permitindo uma migragao constante de leucocitos em dire¢do ao sulco
e, a0 mesmo tempo, possibilitando a passagem do fluido crevicular. Durante a
inflamacdo, mediadores como a IL-1B, o TNF-a ¢ o VEGF-A induzem alteracdes na
expressdo € na organizagdo das proteinas de juncdo (occludina, claudinas, ZO-1),
aumentando a permeabilidade epitelial e favorecendo a extravasagado do fluido (Do et al.,
2024; Karci et al, 2025). Além disso, bactérias periodontopatogénicas
como Porphyromonas gingivalis produzem proteases (gingipainas) capazes de degradar
proteinas de juncdo, intensificando ainda mais a disfuncdo da barreira epitelial e
potenciando o aumento do débito do FGC (Guo et al., 2018; Vitkov et al., 2023). Assim,
a formacao e o volume do FGC resultam da combinagao entre alteragdes hemodinamicas
nos vasos gengivais e uma permeabilidade epitelial modulada tanto por fatores
inflamatoérios como microbianos. Este fluido, que também exerce uma fungdo de
“lavagem” do sulco, eliminando bactérias e subprodutos, reflete fielmente o estado
patologico local e constitui, por isso, uma ferramenta de grande interesse para o

diagnéstico da doenca periodontal (Pol et al., 2023; Buduneli et al., 2024).

Para ilustrar de forma visual o trajeto do fluido gengival crevicular e os
mecanismos que regulam a sua passagem através dos tecidos periodontais, a figura
seguinte apresenta esquematicamente a origem vascular do FGC, o seu percurso através
dos epitélios e os principais fatores inflamatérios e microbianos que modulam a

permeabilidade epitelial (Figura 6).
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Sulco gengival Bactérias + toxinas

(saida do FGC) (P. gingivalis, LPS)
- degradacao de T)s

Epitélio sulcular

Neutrofilos em
margem - diapedese

Eplté'IO juncional T IL-1B, TNF-a,
(mais permeavel, VEGF-A — 1 permeabilidade
fracas tight junctions)

T Aumento da
pressao vascular

Tecido conjuntivo
(Plexo vascular)

Figura 6 Trajeto do Fluido Crevicular Gengival (FGC) e fatores que influenciam a
permeabilidade epitelial Ilustragdo propria.

O FGC origina-se nos microvasos do plexo dento-gengival e atravessa a lamina
propria em diregdo ao sulco gengival. Em condigdes inflamatérias, mediadores como IL-
1B, TNF-a e VEGF-A aumentam a permeabilidade do epitélio juncional, facilitando a
passagem do fluido e a diapedese de neutrofilos. Paralelamente, bactérias periodonto
patogénicas como Porphyromonas gingivalis libertam toxinas e protéases (p. ex.,
gingipainas) capazes de degradar proteinas das tight junctions, agravando a disfungdo da
barreira epitelial. Estas altera¢des resultam num aumento do débito do FGC, que se torna
mais rico em proteinas plasmaticas, células imunitarias e mediadores inflamatorios,

refletindo fielmente o estado patoldgico local Subbarao K.C. et al., (2019)

2.3.1.2. Composi¢ao Bioquimica

A composicdo bioquimica do FGC varia em fun¢do do estado de satde
periodontal. Em situacdo saudéavel, contém principalmente proteinas plasmaticas como a

albumina, eletrolitos, algumas enzimas bésicas e baixas concentragdes de
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imunoglobulinas. E pobre em citocinas pro-inflamatorias e em enzimas proteoliticas
(Guentsch et al., 2009). Nos primeiros sinais de gengivite uma inflamagao reversivel das
gengivas que pode preceder a periodontite se ndo for tratada a permeabilidade vascular
aumenta, e observa-se um enriquecimento em interleucinas como a IL-1p e a IL-6, em
TNF-a e em prostaglandinas como a PGE2 (Offenbacher et al., 1993; Teles et al., 2021).
Quando a periodontite se instala, a composicdo do FGC torna-se muito mais rica e
especifica, com niveis elevados de metaloproteinas (MMP-8, MMP-9), mediadores
lipidicos pro-inflamatérios, RANKL, assim como toxinas bacterianas como o
lipopolissacarido (LPS). Verifica-se também um aumento dos anticorpos (IgG, IgA)
dirigidos contra bactérias patogénicas (Kumar et al., 2012; Zhou et al., 2024). Quanto
mais a periodontite progride, mais estas biomoléculas se acumulam, sobretudo nos locais
com bolsas profundas e perda de inser¢do grave, o que confirma a relevancia do FGC

como reflexo da atividade inflamatdria local (Teles et al., 2021).

2.3.1.3. Relevancia Clinica e Limites

O FGC ¢ considerado uma fonte privilegiada de biomarcadores porque reflete
diretamente os processos patoldgicos ao nivel dos tecidos periodontais. A sua recolha ¢é
ndo invasiva, indolor e reprodutivel através de tiras absorventes ou microcapilares (Barros
et al.,, 2016; Ebersole et al., 2020). No entanto, existem algumas limitagdes. A
variabilidade da recolha (técnica usada, local escolhido, volume obtido) pode influenciar
a composicdo do fluido e introduzir vieses. As contaminagdes pela saliva ou pelo sangue
sdao também uma dificuldade (Miller et al., 2006; Offenbacher et al., 2007). Além disso,
fatores sistémicos como o tabagismo ou a diabetes podem alterar a composi¢ao do FGC
independentemente da gravidade da periodontite (Leite et al., 2018; Stohr et al., 2021).
Por fim, a auséncia de protocolos analiticos normalizados, seja nos métodos de recolha,
conservagdo ou dosagem (ELISA, PCR, espetrometria), dificulta a comparagdo dos
resultados entre estudos (Giannobile et al., 2009; Christodoulides et al., 2007). Estas
limitagdes mostram que, embora promissor, 0 FGC ainda necessita de padronizagao
metodoldgica antes de ser considerado uma ferramenta de diagnostico de rotina. No
entanto, a sua analise continua a ser uma das abordagens mais precisas e especificas para

detetar e acompanhar os biomarcadores na periodontite (Giannobile et al., 2009).
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2.3.2. Sangue Periférico

2.3.2.1. Papel na Periodontite

O sangue periférico reflete o estado inflamatério geral do organismo. Na
periodontite, uma doenga inflamatodria cronica localizada nos tecidos de suporte do dente,
mediadores inflamatérios produzidos localmente podem passar para a circulagdo
sanguinea. Isso provoca uma elevacao de certos biomarcadores sistémicos que traduzem
a ativacdo da imunidade e o stress oxidativo. Assim, o sangue ndo reflete apenas a
inflamacdo periodontal, mas também a sua interacdo com a saude geral (Loos, 2005;

Tonetti & Van Dyke, 2013).

2.3.2.2.Biomarcadores Sanguineos estudados

Viérios biomarcadores circulantes foram estudados no contexto da periodontite. A
proteina C-reativa (CRP) ¢ uma proteina de fase aguda produzida pelo figado em resposta
a inflamagdo. Os seus niveis sdo mais elevados em pacientes com periodontite, refletindo
uma inflamacao sistémica (Paraskevas et al., 2008). Entre as citocinas, a interleucina-6
(IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) estdo frequentemente aumentados no
sangue de pacientes periodontais. Estas moléculas pro-inflamatorias participam na
estimulagdo da resposta imunitdria e na ativagdo dos osteoclastos responsaveis pela
reabsorcdo 6ssea (D’Aiuto et al.,, 2004). Biomarcadores 0sseos também podem ser
detetados no sangue. O telopéptido C-terminal do colagénio tipo I (ICTP) ¢ um produto
da degradagdo do colagénio 6sseo e reflete a atividade osteoclastica. A osteocalcina ¢é
uma proteina produzida pelos osteoblastos e o seu aumento pode indicar remodelacdo
Ossea ativa (Sezer et al., 2012). Finalmente, marcadores de stress oxidativo como os
produtos de glicacdo avancada (AGEs) e a 8- hidroxi-2’ desoxiguanosina (8-OHdG),
indicadores de danos oxidativos do ADN, também sdo encontrados em niveis aumentados
no sangue de pacientes com periodontite (Chapple & Matthews, 2007; Tamaki et al.,
2014).
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2.3.2.3. Interesse Clinico

O estudo dos biomarcadores sanguineos permitiu evidenciar uma ligacdo
bidirecional entre a periodontite e certas doengas sistémicas. Por exemplo, a inflamagao
cronica de origem periodontal pode agravar a diabetes ao dificultar o controlo glicémico,
enquanto a diabetes favorece a gravidade da periodontite. Do mesmo modo, niveis
elevados de CRP, IL-6 e TNF-a associados a periodontite estdo ligados a um risco
aumentado de doengas cardiovasculares como a aterosclerose (Tonetti & Van Dyke,
2013; Sanz et al., 2020). No entanto, na pratica clinica didria, a anélise do sangue
periférico apresenta uma limitacdo importante: estes biomarcadores ndo sao especificos
da periodontite e podem ser influenciados por muitas outras doencas inflamatorias. Por
esta razdo, o sangue ¢ sobretudo usado em investigacdo cientifica para explorar as
ligagdes entre periodontite e satide sistémica, mais do que como ferramenta de

diagnostico especifica da doenga periodontal (Loos, 2005; Paraskevas et al., 2008).

2.3.3. Comparacao das fontes bioldgicas

2.3.3.1. FGC VS Saliva VS Sangue

As trés principais fontes biologicas usadas no estudo dos biomarcadores em
periodontite sdo o fluido crevicular gengival , a saliva e o sangue periférico. Diferenciam-
se pela natureza dos biomarcadores detetados, pela sua especificidade, pela facilidade de
recolha e pelas suas aplicagdes clinicas. Em termos de biomarcadores, o FGC ¢ a matriz
mais rica e mais especifica das lesdes periodontais. Nele encontram-se citocinas pro-
inflamatorias como IL-1p, IL-6 e TNF-a, enzimas proteoliticas como MMP-8 e MMP-9,
mediadores lipidicos como a PGE2 e reguladores 6sseos como RANKL/ OPG. Estas
moléculas refletem diretamente a atividade inflamatéria e destrutiva do periodonto
(Barros et al., 2016; Gupta & Chhina, 2018). A saliva contém muitos destes
biomarcadores, mas em concentragdes mais baixas e diluidas.

Reflete mais o estado global da cavidade oral do que a atividade de um local especifico.
Nela sdo detetadas as mesmas citocinas € enzimas, mas também marcadores de stress
oxidativo como a 8- OHdG. No entanto, a saliva ¢ influenciada por fatores sistémicos,
alimentares ou comportamentais (Giannobile et al., 2009; Belstrom, 2020). O sangue

periférico, por sua vez, permite medir marcadores sistémicos da inflamacdo (CRP, IL-6,

48



DESENVOLVIMENTO

TNF-a), produtos de degradacdo 6ssea como o ICTP, assim como mediadores do stress
oxidativo (AGEs). Estes biomarcadores ndo sdo especificos da periodontite, mas refletem
a ligacdo entre esta doenga e outras patologias sistémicas (Paraskevas et al., 2008; Sanz
et al., 2020). A especificidade varia, portanto, de forma significativa: o FGC ¢ especifico
do local e reflete diretamente a lesdo periodontal ativa; a saliva oferece uma imagem
global, mas menos precisa; e o sangue reflete sobretudo o estado inflamatorio geral, sem
distinguir entre origens locais e sistémicas. Quanto a facilidade de recolha, a saliva ¢ a
matriz mais simples e menos invasiva, o que a torna particularmente adequada para
rastreios em larga escala. O FGC ¢ também ndo invasivo, mas a sua recolha exige mais
técnica e padronizacdo, pois os volumes sdo muito pequenos e sensiveis a contaminagao.
O sangue requer uma recolha invasiva e € pouco usado na pratica quotidiana, exceto em
contextos de investigacdo ou de avaliagdo sistémica (Kinney et al., 2011; Teles et al.,
2021). Em termos de aplicacdes, o FGC ¢ considerado a referéncia para os estudos
clinicos devido a sua sensibilidade e relevancia diagnoéstica local. A saliva ¢ sobretudo
explorada para rastreio ndo invasivo e vigilancia epidemioldgica, enquanto o sangue
periférico ¢ mais utilizado para estudar as relagdes entre periodontite e doengas sistémicas

(Giannobile et al., 2009; Barros et al., 2016).

2.3.3.2. Vantagens do FGC em relacgdo a Saliva e ao Sangue
Periférico

O fluido gengival crevicular (FGC) apresenta varias vantagens que o tornam a
fonte biologica de referéncia para o estudo dos biomarcadores na periodontite. Em
primeiro lugar, ¢ especifico do local, pois ¢ recolhido diretamente no sulco ou na bolsa
periodontal, em contacto imediato com a lesdo. Isto permite refletir fielmente a atividade
inflamatoria e destrutiva em torno de um dente especifico, ao contrario da saliva ou do
sangue, que traduzem fendmenos mais gerais (Kinney et al., 2011; Barros et al., 2016).
Além disso, as concentracdes de biomarcadores periodontais no FGC sdo geralmente
mais elevadas e mais estaveis do que na saliva, onde estdo diluidos, ou no sangue, onde
podem ser mascarados por outras fontes inflamatorias sistémicas (Gupta & Chhina,
2018). Isso confere ao FGC uma melhor sensibilidade e especificidade na detecao da
atividade periodontal. Do ponto de vista pratico, a recolha ¢ ndo invasiva e reprodutivel,
podendo ser realizada no consultorio dentario com tiras absorventes ou microcapilares,

sem necessidade de anestesia ou de equipamento dispendioso. Além disso, ¢ bem aceite
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pelos pacientes (Barros et al., 2016). Contudo, existem algumas limita¢des: a recolha do
FGC exige uma técnica rigorosa para evitar a contaminacao pela saliva ou pelo sangue, e
a auséncia de protocolos padronizados dificulta ainda a comparag@o dos resultados entre
estudos (Christodoulides et al., 2007). Apesar destas limitagdes, o FGC continua a ser
atualmente a matriz de elei¢do na investigacao clinica sobre biomarcadores periodontais,

e o seu potencial diagndstico continua a ser amplamente estudado (Teles et al., 2021).

2.4. Identificacdo e analise dos Biomarcadores Bioquimicos

A identificagdo e a andlise dos biomarcadores bioquimicos da periodontite
baseiam-se em diferentes métodos complementares. Alguns, como os imunoensaios ou a
qPCR, permitem medir com precisdo moléculas especificas, enquanto outras abordagens
mais globais, como a protedmica e a metaboldomica, oferecem uma visao mais ampla dos
processos bioldgicos em causa. A escolha da técnica depende do tipo de biomarcador
procurado, da quantidade de amostra disponivel e do objetivo clinico, seja diagnostico,
acompanhamento terapéutico ou previsdo da progressdo da doenca (Barros et al., 2016;

Giannobile et al., 2009; Teles et al., 2021).

2.5. Métodos de avaliacao e analise dos Biomarcadores no FGC e na Saliva

O fluido gengival crevicular (FGC) e a saliva sdo hoje considerados duas matrizes
essenciais para o estudo dos biomarcadores na periodontite. O FGC reflete diretamente o
estado inflamatorio local ao nivel do periodonto, enquanto a saliva oferece uma visao
global da cavidade oral. Ambos contém uma grande variedade de moléculas, como
proteinas, citocinas, enzimas, mediadores lipidicos, assim como ADN ou ARN
microbiano, o que os torna fontes fidveis para a identificagdo de marcadores bioquimicos

(Kinney et al., 2011).

Um dos métodos mais utilizados ¢ o teste ELISA. Apds a recolha do fluido
gengival com tiras absorventes ou microcapilares, ou da saliva por expectora¢do ou
estimulagdo, as amostras sdo colocadas em placas revestidas com anticorpos especificos.
As proteinas de interesse, como IL-1p, TNF-a ou MMP-8, ligam-se a estes anticorpos.

Um segundo anticorpo, marcado por uma enzima, ¢ adicionado e reage com um substrato,
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produzindo um sinal colorimétrico ou fluorescente proporcional a quantidade do
biomarcador. Este método ¢ simples, sensivel e especifico, mas limitado a dosagem de
um namero restrito de biomarcadores em simultaneo (Shah & Maghsoudlou, 2016; Teles

et al., 2021).

A espectrofotometria também ¢ usada na analise bioquimica dos fluidos orais. As
amostras sdo misturadas com um reagente que muda de cor em func¢do da concentragao
da molécula procurada. A intensidade da cor ¢ medida por um espectrofotometro que
regista a absorvéncia num determinado comprimento de onda. Este método permite
quantificar metabolitos como o 4cido Urico ou enzimas globais presentes na saliva e no
FGC, mas ¢ pouco especifico, pois ndo diferencia proteinas individuais (Université

Grenoble Alpes, s.d.).

Uma outra abordagem essencial baseia-se na rec¢do em cadeia da polimerase
(PCR) e na sua variante quantitativa em tempo real (QPCR). Apds a extragdo do ADN
bacteriano ou do ARN mensageiro a partir do fluido recolhido, este método permite a
amplificacdo de sequéncias-alvo. A versdo quantitativa, através da utilizagdo de sondas
fluorescentes, acompanha a amplificagdo em tempo real e fornece uma medi¢do precisa
da carga de biomarcadores. Esta estratégia ¢ particularmente Util para detectar bactérias
patogénicas como Porphyromonas gingivalis ou Treponema denticola, bem como para
analisar a expressao de genes associados a inflamagao, como RANKL ou OPG. Embora
muito sensivel e especifica, requer um laboratdrio especializado e uma competéncia

técnica avangada (Poitras & Houde, 2002; Kinney et al., 2011).

A espetrometria de massa, nomeadamente por cromatografia liquida acoplada a
espetrometria LC- MS/MS, ¢ utilizada para analisar o proteoma do FGC e da saliva. As
proteinas sdo primeiro extraidas e depois digeridas em péptidos por uma enzima como a
tripsina. Estes péptidos sdo entdo ionizados e separados segundo a sua massa e carga,
permitindo identificar e quantificar simultaneamente vérias centenas de proteinas. Este
método oferece uma andlise muito detalhada, mas ¢ dispendioso e dificil de aplicar na
pratica clinica diéria, sendo sobretudo reservado a investigacao (Zhou et al., 2024).

Os biossensores representam uma inovagao promissora nesta area. Baseiam-se na fixagao
de anticorpos ou ligandos especificos numa chip ou num elétrodo. Quando o biomarcador

alvo, como IL-6 ou TNF-aq, estd presente, liga-se ao ligando e gera um sinal elétrico ou
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6tico mensuravel em tempo real. Estes dispositivos sdo especialmente estudados na saliva
e oferecem a perspetiva de testes rapidos no consultério, representando um grande avango
para a dete¢@o precoce e 0 acompanhamento personalizado (Christodoulides et al., 2007;

Floriano et al., 2014).

Por fim, a imunohistoquimica permite visualizar a localiza¢do precisa de certas
proteinas nos tecidos gengivais adjacentes, mas também em células presentes no FGC.
Esta técnica utiliza anticorpos marcados por fluoréforos ou enzimas que revelam a
presenca da proteina alvo ao microscopio. Embora muito til na investigacdo para
compreender a distribui¢do dos biomarcadores e os mecanismos patogénicos, a sua
utilizagdo permanece limitada no contexto clinico (McCulloch, 2006). Cada método
apresenta, portanto, especificidades, vantagens e limitagdes. A escolha depende ndo so
do tipo de biomarcador estudado, mas também do contexto clinico e dos recursos
técnicos disponiveis. Na maioria dos casos, a combinacdo de varias técnicas continua a
ser a melhor estratégia para obter resultados fidveis e completos. Apds a explanagdo das
diferentes metodologias, apresenta-se a seguir um quadro comparativo que sintetiza as
principais técnicas de andlise de biomarcadores na saliva e no fluido gengival crevicular

(Tabela 3) Gupta S. et al., (2018).
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Tabela 3 Comparativa das principais técnicas de analise de biomarcadores na saliva e no fluido gengival

crevicular Ilustrag@o propria

DESENVOLVIMENTO

Técnica Principio de funcionamento Vantagens e limita¢des

ELISA Detecdo baseada na ligagéo Alta sensibilidade e
antigeno-anticorpo, seguida de | especificidade. Limitagdo:
reagdo enzimitica com leitura | mede apenas alguns
colorimétrica ou fluorescente. | biomarcadores de cada vez.

Espectrofotometria Mede a absorviancia da luz por | Simples e acessivel. LimitagZo:
moléculas especificas numa pouca especificidade,
solugdo ap6s reagdo quimica. adequada apenas para

parimetros globais.
PCR / qPCR Amplificagdo de sequéncias de | Muito sensivel e especifica,

ADN ou ARN microbiano, com
dete¢do em tempo real através
de fluorescéncia.

permite quantificacao.
Limitacdo: exige laboratério e
equipamento avancado.

Espectrometria de massa (LC-
MS/MS)

Identificacdo e quantificagido
de proteinas apds digestio
enzimética, com separagdo por
massa/carga.

Permite analisar centenas de
proteinas simultaneamente.
Limitacdo: custo elevado e uso
restrito a investigacio.

Biossensores

Liga¢do de biomarcadores a
anticorpos ou ligandos fixados
numa superficie, gerando sinal
elétrico ou ético.

Detegio rapida e em tempo
real, potencial clinico no
consultdrio. Limitagdo: ainda
em fase de validacio.

Imuno-histoquimica

Anticorpos marcados com
enzimas ou fluoréforos
permitem visualizar proteinas
especificas ao microscépio.

Util em investigagao para
localizar biomarcadores nos
tecidos. Limitagdo: pouco
aplicidvel em clinica.

2.5.1.

Biomarcadores principais analisados com estas Técnicas

Os progressos das metodologias analiticas permitiram a identificagdo de um
conjunto de biomarcadores-chave no fluido gengival crevicular (FGC), na saliva e no
sangue periférico. Estes biomarcadores refletem diferentes aspetos da patogénese
periodontal, desde a inflamacao inicial até a destrui¢do tecidular e dssea. As citocinas
pro-inflamatérias como a interleucina-1p (IL-1B), o fator de necrose tumoral alfa (TNF-
o) ¢ a interleucina-6 (IL-6) estdo entre as moléculas mais estudadas. Encontram-se
fortemente aumentadas nos locais periodontais ativos e estdo associadas a gravidade da
inflamacdo. A sua quantificagdo baseia-se essencialmente no ELISA, que permite uma

detegdo sensivel e especifica (Teles et al., 2021; Barros et al., 2016).
As metaloproteinas da matriz (MMP), em particular a MMP-8 e a MMP-9, sao

também marcadores essenciais. Estas enzimas, secretadas pelos neutréfilos e macrofagos,

degradam o colagénio do ligamento periodontal e da matriz extracelular. A sua presenca
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em concentra¢do elevada no FGC e na saliva est4 fortemente correlacionada com a perda
de inser¢do clinica e com a destrui¢do ossea (Kinney et al., 2011; Gupta & Chhina, 2018).
Os mediadores lipidicos, como a prostaglandina E2 (PGE?2), sdo detetados através de
ELISA ou de abordagens cromatograficas. O seu papel esta particularmente ligado a
osteoclastogénese e a reabsorcdo oOssea. Niveis elevados de PGE2 no FGC foram
associados a locais com elevada atividade patologica (Offenbacher et al., 1993; Zhou et

al., 2024).

Os marcadores 0sseos, como o ligando do recetor ativador do fator nuclear kappa-
B (RANKL) e a osteoprotegerina (OPG), sdo estudados por PCR em tempo real e ELISA.
A relagado RANKL/OPG ¢ um indicador reconhecido da ativacdo osteoclastica e,
portanto, da reabsor¢do Ossea na periodontite (Kinney et al., 2011; Teles et al., 2021).
Por fim, os anticorpos especificos dirigidos contra as bactérias periodonto patogénicas e
os fragmentos bacterianos como o lipopolissacarido (LPS) podem ser detetados no FGC,
na saliva e no sangue. Estes marcadores evidenciam a interacdo direta entre o biofilme
patogénico e a resposta imunitdria do hospedeiro (Sedghi et al., 2021; Hajishengallis,

2015).

Em conjunto, estes biomarcadores constituem um painel representativo dos
eventos fisiopatologicos da periodontite. A sua combinagdo, em vez da analise isolada, ¢
hoje preferida para melhorar a sensibilidade e a especificidade dos diagndsticos. Esta
abordagem multiparamétrica permite avaliar melhor a atividade da doenca e o risco de
progressdo, tendo em conta a complexidade da resposta inflamatéria e a variabilidade
interindividual (Taba et al., 2012; Kinney et al., 2011).

Com base nas informagdes apresentadas sobre o papel dos biomarcadores, o quadro
seguinte resume os principais biomarcadores envolvidos na periodontite juntamente com

os respetivos métodos de detegao (Tabela 4)
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Tabela 4 Biomarcadores que atuam na periodontite com o seu método de detecao Ilustragdo propria

Biomarcador Funcdo Métodos de detecdo
IL-1B Citocina pré-inflamatdria — estimula enzimas destrutivas | ELISA, PCR

TNF-a Citocina proé-inflamatdria — ativa a resposta imune ELISA

IL-6 Citocina proé-inflamatéria — promove inflamagéo crénica ELISA

PGE2 Mediador lipidico — induz inflamagéao e reabsorgcédo 6ssea | ELISA, imunoensaio
MMP-8 Enzima - degrada o colageno da matriz extracelular ELISA, espectrometria
MMP-9 Enzima - degrada componentes da matriz extracelular | ELISA, espectrometria |
RANKL Estimula ativagdo de osteoclastos - favorece perda 6ssea | ELISA, PCR

OPG Inibe RANKL - protege contra reabsorgéo 6ssea | ELISA

Visfatina Adipocina - correlacionada com inflamacéo periodontal ELISA, espectrometria
LIGHT (TNFSF14) | Citocina da familia TNF - envolvida em formas agressivas | ELISA, PCR |

2.5.2. Fiabilidade, sensibilidade e limites dos métodos atuais de analise
dos Biomarcadores

A andlise dos biomarcadores bioquimicos na periodontite desperta um interesse
crescente na investigacdo, mas a sua aplicagdo clinica continua limitada devido a varias
restricdes metodologicas e biologicas. A primeira dificuldade reside na variabilidade das
colheitas. O fluido gengival crevicular (FGC), a saliva e o sangue periférico apresentam
cada um especificidades, mas o método de recolha influencia fortemente os resultados.
Por exemplo, no FGC, a utilizag¢do de tiras absorventes ou de microcapilares pode levar
a volumes diferentes e a contaminagdo pela saliva ou pelo sangue, o que altera a
concentracdo medida em biomarcadores (Offenbacher et al., 2007; Miller et al., 2006).
De forma semelhante, na saliva, a recolha estimulada ou ndo estimulada provoca
variagdes na composicdo bioquimica, dificultando as comparacdes entre estudos. Outro

fator limitante refere-se a sensibilidade e especificidade das técnicas disponiveis.

O teste ELISA ¢ amplamente utilizado para quantificar citocinas e enzimas, e
oferece boa sensibilidade, mas esta limitado a um niimero restrito de biomarcadores de
cada vez (Shah & Maghsoudlou,2016).

A PCR em tempo real (qPCR) constitui um método extremamente especifico e

sensivel para a detecio de ADN ou ARN bacterianos e de genes relacionados com a
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inflamacao, mas requer material intacto e condi¢des de manipulacdo rigorosas (Kinney et

al., 2011).

A espetrometria de massa permite uma analise protedmica e metabolomica de alta
resolucdo e a detecdo simultdnea de um grande nimero de biomoléculas, mas o seu
elevado custo, a sua complexidade e a necessidade de um ambiente laboratorial

especializado limitam a sua utilizacdo corrente (Zhou et al., 2024).

Os niveis dos biomarcadores sdo também influenciados por fatores sistémicos e
ambientais, o que complica a sua interpretagao clinica. Assim, o tabagismo esta associado
a uma reducdo do fluxo de FGC e a uma altera¢do das concentracdes de citocinas pro-
inflamatorias como a IL-1B e o TNF-a, independentemente do estado periodontal local

(Leite et al., 2018).

Do mesmo modo, doengas sistémicas como a diabetes ou variagdes hormonais
(gravidez, menopausa) provocam uma expressdo aumentada de certos biomarcadores,
sem que isso reflita necessariamente a atividade da periodontite (Stohr et al., 2021). Por
fim, uma limitacdo importante reside na auséncia de protocolos padronizados para a
recolha, conservagdo e andlise das amostras. Os métodos de dosagem variam
consideravelmente entre as equipas de investigacdo (ELISA, PCR, espetrometria de
massa, imunohistoquimica), o que dificulta a comparacdo dos resultados e impede o
estabelecimento de limiares diagndsticos universais (Giannobile et al., 2009;

Christodoulides et al., 2007).

2.6. Correlacio entre os Biomarcadores e a gravidade da Periodontite

A avaliagdo dos biomarcadores bioquimicos na periodontite ndo se limita a sua
simples detecdo, mas procura sobretudo determinar a sua capacidade de refletir a
gravidade e a atividade da doenga. Com efeito, os parametros clinicos tradicionais, como
a profundidade da bolsa, a perda de inser¢@o clinica ou a reabsor¢do Ossea, fornecem
apenas uma visdo retrospetiva da destrui¢do ja ocorrida. Os biomarcadores, pelo
contrario, oferecem um potencial Gnico para identificar os locais ativos da doenca e prever

a sua evolugdo (Kinney et al., 2011; Giannobile, 2014). Varios trabalhos mostraram que
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citocinas, enzimas, mediadores lipidicos e marcadores Osseos presentes no fluido
gengival crevicular (FGC), na saliva e no sangue periférico apresentam correlagdes
significativas com a gravidade clinica da periodontite, refor¢ando o seu interesse como
ferramentas de diagndstico e de acompanhamento (Engebretson & Lamster, 2011; Teles

etal., 2021; Zhou et al., 2024).

2.6.1. Estudos Clinicos

A investigacdo clinica demonstrou que a progressao e a gravidade da periodontite
ndo dependem apenas da presenga das bactérias, mas também das respostas bioquimicas
medidas em diferentes fluidos biologicos. Os biomarcadores bioquimicos presentes no
FGC, na saliva e no sangue periférico permitem avaliar a atividade inflamatdria e
destrutiva dos tecidos. Vérias familias de biomarcadores foram amplamente estudadas,
nomeadamente as citocinas pro- inflamatorias, as enzimas proteoliticas, os mediadores
da reabsor¢do ossea e os marcadores do stress oxidativo, cada uma refletindo um aspeto
particular da patogénese periodontal (Kinney et al., 2011; Teles et al., 2021; Ebersole et
al., 2020).

As citocinas pro-inflamatdrias estdo entre os biomarcadores mais estudados na
periodontite. A interleucina-1 beta (IL-1f), em particular, tem sido associada ha muito
tempo a destruicao tecidular. Num estudo pioneiro, Offenbacher et al. (1993) mostraram
que as concentragdes de IL-1B no FGC aumentavam significativamente nos locais com

erda de inser¢do, com um valor preditivo de 74% para a progressao.
p p p prog

Mais recentemente, Teles et al. (2021), numa coorte seguida durante 12 meses,
confirmaram que IL-1p e IL-6 aumentavam fortemente nos locais inflamatorios ativos
em comparacdo com os locais estaveis. A IL-17, secretada pelos linfocitos Th17 e
conhecida por estimular a osteoclastogénese, foi também destacada: Lee et al. (2023),
num estudo salivar com 122 pacientes, observaram que a IL-17 estava correlacionada
com a gravidade da perda o6ssea radiografica (r = 0,64; p < 0,01). Xu et al. (2024)
relataram igualmente que os niveis salivares de TNF-a eram significativamente mais
elevados nas periodontites graves (estadios III-1V), com uma especificidade de 81% para
discriminar os casos mais severos. Estes resultados confirmam que as citocinas traduzem

diretamente a intensidade e a cronicidade da inflamacgao local.
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As enzimas proteoliticas, e em particular as metaloproteinas da matriz como
MMP-8 e MMP-9, desempenham um papel central na degradacdo do colagénio e das
estruturas conjuntivas. Kinney et al. (2011) mostraram que as concentracdes de MMP-8
no FGC eram significativamente mais elevadas em bolsas profundas (> 6 mm) do que em
locais saudédveis. Zhou et al. (2024) confirmaram, através de uma andlise protedmica do
FGC, que MMP-8 e MMP-9 estavam entre os marcadores mais discriminativos dos locais
ativos. O valor clinico refor¢cou-se com os testes salivares rapidos: Sorsa et al. (2023),
num estudo multicéntrico, mostraram que um teste no consultério baseado na MMP-8
detetava periodontites graves com uma sensibilidade de 83% e uma especificidade de
78%. Os biomarcadores 6sseos sdo essenciais, pois a reabsor¢ao dssea estd no centro da

periodontite.

O sistema RANK/RANKL/OPG, pilar da osteoclastogénese, ¢ particularmente
informativo. Bostanci et al. (2007) mostraram que o aumento de RANKL e a relagdo
RANKL/OPG elevada no FGC estavam associados a destruicdo Ossea alveolar. Mais
recentemente, Sorsa et al. (2024) relataram que a combinagdo dos testes salivares de
RANKL e MMP-8 permitia identificar com cerca de 90% de precisdo os pacientes com
perda dssea avancada, ilustrando o interesse dos painéis que combinam marcadores
6sseos e proteoliticos. Os biomarcadores do stress oxidativo fornecem uma informagao
complementar, pois refletem os danos moleculares relacionados com os radicais livres.
Takane et al. (2002) mostraram que a 8- hidroxi-2’-desoxiguanosina (§-OHdG), marcador
da oxidacdo do ADN, era significativamente mais elevada no FGC dos pacientes com
periodontite do que nos controlos. Al-Salihi et al. (2023) confirmaram que os niveis
salivares de 8-OHdAG e de AGEs aumentavam proporcionalmente a profundidade das

bolsas e a perda de inser¢ao clinica (p < 0,001).

No plano sistémico, Ebersole et al. (2020) mostraram que os pacientes com
periodontite grave apresentavam niveis plasmaticos mais elevados de CRP e IL-6,
estabelecendo uma ligag@o entre periodontite e inflamagao sistémica. Em conjunto, estes
resultados clinicos mostram que as citocinas informam sobre a intensidade da inflamacao,
que as metaloproteinas refletem a destruicdo dos tecidos de suporte, que o sistema
RANKL/OPG indica a reabsor¢do Ossea e que os marcadores do stress oxidativo
traduzem a agressao celular e os efeitos sistémicos. Além disso, o uso de painéis multi-

analiticos que combinam varias familias de biomarcadores e varias matrizes (FGC, saliva,
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sangue) melhora o desempenho diagndstico e a estratificacdo do risco, enquadrando-se
numa abordagem mais personalizada da gestdo periodontal (Kinney et al., 2011;
Ramseier et al., 2009; Giannobile, 2014). Assim, depois de evidenciar as correlacdes entre
os niveis de biomarcadores e a gravidade clinica da periodontite, torna-se necessario

considerar a sua utilidade potencial na pratica clinica.

2.6.2. Implicagdes clinicas: utilizagdo dos Biomarcadores para um
diagndstico precoce e personalizado

A integracdao dos biomarcadores bioquimicos na pratica clinica abre perspetivas
promissoras para a periodontologia moderna. A sua utilizagio ndo se limita a
investigacdo: podem contribuir para um diagnéstico mais precoce, para uma
estratificacdo personalizada dos pacientes segundo o seu perfil de risco e para um
acompanhamento dindmico da eficacia terapéutica. Ao contrdrio dos métodos de
diagnostico tradicionais, que identificam a periodontite numa fase avangada apds o
aparecimento de lesdes irreversiveis, os biomarcadores permitem detetar sinais de
atividade inflamatéria muito antes da perda de insercdo clinica e da reabsorcdo dssea

(Kinney et al., 2011; Taba et al., 2012).

Um primeiro eixo de aplicacdo refere-se ao diagnodstico precoce. Varios estudos
mostraram que citocinas pro-inflamatorias como a IL-1B ou enzimas como a MMP-8
aumentam significativamente no fluido gengival crevicular ou na saliva desde os
primeiros sinais da doenga. Nedzi-Gora et al. (2017) observaram uma elevacao precoce
da IL-1B e da MMP-8 em correlagdo com a profundidade da bolsa, enquanto Uzar et al.
(2025) confirmaram que estes biomarcadores salivares refletiam a gravidade da
periodontite, sugerindo a sua utilizagdo como ferramentas ndo invasivas de rastreio

precoce.

Um segundo eixo estd ligado a estratificacdo personalizada dos pacientes. A
resposta imunitaria e inflamatdria varia consideravelmente de individuo para individuo.
Os biomarcadores permitem identificar perfis de risco distintos e prever a velocidade de
progressdo da doenca. Os trabalhos de Sojod et al. (2017) e de Pandit (2021) mostraram
que uma relagdo elevada RANKL/OPG esta associada a uma atividade aumentada de

osteoclastogénese e a formas graves de periodontite. Estes resultados foram confirmados
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por Kili¢ et al. (2021), que observaram em pacientes com periodontite niveis mais
elevados de RANKL e mais baixos de OPG do que em controlos saudaveis. A medi¢do
desta relacdo poderia, assim, orientar a frequéncia do acompanhamento e a intensidade
terapéutica segundo o perfil biolégico do paciente. Finalmente, um terceiro eixo diz

respeito ao acompanhamento terapéutico.

Os biomarcadores oferecem a possibilidade de avaliar a eficacia de um tratamento
mesmo antes de os parametros clinicos classicos, como a profundidade da bolsa ou a
perda de inser¢do, se modificarem (Cheng etal. 2020) evidenciaram que os niveis
salivares ¢ de FGC em IL-1B permaneciam estreitamente associados a atividade do
inflamassoma NLRP3, sublinhando a sua utilidade para monitorizar a resposta
inflamatoria residual apds o tratamento. De modo semelhante, Rathnayake et al. (2013)
mostraram que a medicdo salivar da MMP-8 podia servir de biomarcador dindmico para
acompanhar a eficacia dos tratamentos ndo cirtrgicos. Em resumo, a utiliza¢do clinica
dos biomarcadores bioquimicos permite considerar uma medicina periodontal mais
precoce, personalizada e reativa. Combinando marcadores inflamatérios como a IL-1f ou
a MMP-8 com marcadores 0sseos como a relagdo RANKL/OPG, ¢é possivel melhorar o
diagnostico, adaptar os protocolos terapéuticos e otimizar a prevengdo das recidivas.
Estes avangos colocam os biomarcadores no centro das estratégias modernas de

tratamento periodontal (Kinney et al., 2011; Hajishengallis, 2015).

2.7. Perspetivas Futuras

O conjunto dos resultados cientificos sublinha o papel central dos biomarcadores
na compreensdo € no tratamento da periodontite. No entanto, a sua utilizagdo clinica
continua ainda limitada, o que justifica explorar as perspetivas futuras, tanto ao nivel da
investigacdo, das suas aplicacdes potenciais na pratica como dos desafios que

permanecem.

2.7.1. Investigacdes em curso

A investigagdo sobre os biomarcadores bioquimicos da periodontite estd em

plena expansdo, mas a sua utilizacdo continua ainda largamente limitada ao ambito
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experimental e a estudos clinicos controlados. Os trabalhos mais recentes mostram que
varios biomarcadores salivares e presentes no fluido gengival crevicular, como a
interleucina-1p (IL-1pB), o TNF-a e a colagenase MMP-8, estao fortemente associados aos
primeiros estadios inflamatdrios e poderiam, portanto, servir como marcadores precoces
da doenca (Sachelarie et al., 2025;Francis et al., 2023)Em pacientes com diabetes tipo 2,
o estudo de (Ebersole et al. 2024) confirmou que os niveis salivares de MMP-8, MMP-9,
IL-1pB e IL-6 estdo significativamente correlacionados com a gravidade da periodontite, o
que sublinha o potencial destes biomarcadores no acompanhamento de populagdes de
risco. Paralelamente, as pesquisas tecnologicas desenvolvem-se com o surgimento de
biossensores portateis capazes de detetar varios biomarcadores salivares em tempo real.
Por exemplo, (Hooshiar et al. 2024) descreveram um sensor baseado em nanomateriais
que permite a dete¢do sensivel da elastase dos neutréfilos humanos (HNE) e da Catepsina-
G, duas enzimas associadas a inflamagao periodontal. Estas inovagdes, que se inserem no
campo dos diagndsticos rapidos no consultorio, estdo ainda em fase de validagao clinica
e necessitam de protocolos de padronizacdo antes da sua utilizagdo generalizada (Griffith

et al., 2024).

Apesar destes avangos, a implementacdo continua limitada por varios obstaculos.
Por um lado, os biomarcadores apresentam uma variabilidade inter- e Intra individual
importante, influenciada por fatores como a alimentagdo, a hora do dia ou as
comorbilidades sistémicas. Rocha et al. (2024) mostraram, por exemplo, que os niveis
salivares de IL-6 e IL-8 podem flutuar consideravelmente no mesmo dia, o que complica
a sua interpretacdo clinica. Por outro lado, a auséncia de protocolos padronizados de
recolha e de andlise impede ainda a comparacao direta entre os estudos (Dolinska et al.,
2024). Assim, embora os biomarcadores salivares, sanguineos e provenientes do fluido
gengival parecam promissores para o diagnostico e acompanhamento da periodontite, a
sua utilizacdo permanece atualmente confinada a investigacdo. As proximas etapas
deverdo visar a validagdo de painéis de biomarcadores fidveis, a harmonizacdo dos
métodos de recolha e andlise e a integragdo destas ferramentas em dispositivos adaptados

a pratica clinica quotidiana (Kinane, Stathopoulou & Papapanou, 2017).

2.7.2. Aplicagdes potenciais na pratica clinica
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A utilizacdo dos biomarcadores na periodontite tem um potencial concreto para
melhorar o diagndstico, o acompanhamento e o tratamento, mas as aplicagdes clinicas
estdo ainda em fase de desenvolvimento ou validagcao. Em primeiro lugar, os testes point-
of-care (POC) destinados a dete¢do rapida de biomarcadores na saliva ou no fluido
gengival representam um avango importante. O artigo “Periodontal disease and emerging
point-of-care Technologies”(Korgaonkar et al., 2024) descreve varias tecnologias de
biossensores e dispositivos POC em desenvolvimento, que visam detetar biomarcadores
como aMMP-8, o TNF-a ou mediadores relacionados com a inflamagdo através de
aparelhos miniaturizados, rapidos e faceis de usar. De seguida, Hooshiar et al. (2024)
desenvolveram um biossensor portatil baseado em nano materiais, capaz de detetar
simultaneamente duas enzimas inflamatdrias salivares a elastase dos neutréfilos humanos
(HNE) e a Catepsina-G. Este dispositivo multiplex apresenta 6tima sensibilidade e
especificidade, com baixos limites de detegdo, o que torna possivel a sua utilizagdo para

distinguir entre satide periodontal e estado patologico inflamatorio.

Outra inovacao diz respeito ao sensor otico baseado na ressondncia plasmoénica
para a interleucina-1f. O estudo de (Cennamo et al. 2024) descreve um dispositivo de
fibra otica SPR (Surface Plasmon Resonance) capaz de detetar IL-1f na saliva com um
baixo limite de detegdo. Este tipo de tecnologia permite um acompanhamento quase em

tempo real da inflamag¢ao local com uma ferramenta utilizavel fora do laboratdrio.

Além disso, um estudo recentemente publicado (Sachelarie et al., 2025) comparou
os biomarcadores salivares IL-1 ¢ MMP-8 em pacientes com diferentes estadios de
periodontite segundo os critérios EFP/AAP de 2018. Mostrou que estes biomarcadores
refletem ndo apenas a inflamacdo precoce, mas também os sinais de destrui¢ao tecidular,
e que a sua combinacdo melhora a precisdo diagnostica. Isto sugere que os testes baseados
nestes biomarcadores poderiam ser integrados nos protocolos de diagnostico desde os

primeiros estadios da doenca.

Contudo, algumas limitagdes persistem: a maioria destes dispositivos encontra-se
ainda em fase de prototipo ou de estudo piloto. O custo, a robustez, a reprodutibilidade
em condig¢des clinicas reais e a padronizag¢ao dos limiares diagnosticos continuam a ser
obstaculos. Por exemplo, na revisdo “Recent advances of oral fluids-based point-of-

contact testing”, Chai et al. (2025) salientam que, apesar de muitos progressos nos
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dispositivos POC, continua a existir uma lacuna entre os resultados promissores em
laboratério e a sua validacdo em contexto clinico didrio. Em suma, as aplicagdes
potenciais incluem:

» testes POC salivares ou gengivais para um diagndstico mais precoce,

» dispositivos portateis para monitorizar a resposta ao tratamento,

« ferramentas de estratificagdo do risco para adaptar os cuidados.

Mas a sua adogdo clinica exigird superar barreiras tecnoldgicas, econdmicas e

metodoldgicas.

2.7.3. Desafios ¢ Limitagoes

Apesar dos avangos promissores na identificagdo dos biomarcadores bioquimicos
da periodontite, varios obstaculos devem ainda ser superados antes da sua integragao
ampla na pratica clinica. Um dos principais desafios reside na variabilidade
interindividual. Os niveis de biomarcadores sdo fortemente influenciados por fatores
sistémicos como o tabagismo, a diabetes, a idade, o sexo ou ainda os habitos alimentares.
Esta influéncia externa dificulta o estabelecimento de limiares universais e fidveis que
permitam interpretar os resultados de forma padronizada para todos os pacientes (Leite et

al., 2018; Rathnayake et al., 2019).

Um segundo obstaculo importante refere-se a auséncia de protocolos padronizados
para a recolha e analise das amostras bioldgicas. As diferengas nas matrizes utilizadas
(fluido gengival, saliva ou sangue periférico), nos métodos de recolha (tiras absorventes,
microcapilares, recolha direta de saliva), bem como nas condi¢des de conservacdo e
armazenamento, podem alterar a composi¢do das amostras. A isto acrescenta-se uma
grande variabilidade nas técnicas analiticas empregues, seja o ELISA, a PCR em tempo
real ou a espetrometria de massa. Esta heterogeneidade limita a comparabilidade entre os
estudos e dificulta a transposi¢ao dos resultados para ferramentas clinicas reprodutiveis
(Giannobile et al., 2009; Barros et al., 2016; Zhang et al., 2022). Um terceiro desafio
importante esta relacionado com a acessibilidade tecnologica. As abordagens avangadas,
como a protedmica, a transcriptomica e a metabolomica, exigem infraestruturas de
investigacdo especializadas, competéncias técnicas elevadas e custos significativos, o que
limita a sua disponibilidade na pratica clinica corrente. Quanto aos biossensores portateis

e microfluidicos representam uma via interessante para um diagndstico rapido no
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consultorio, mas permanecem, por enquanto, sobretudo em fase experimental e requerem
validagdes clinicas adicionais (Christodoulides et al., 2007; Ebersole et al., 2020; Gupta
et al.,, 2023). Para ultrapassar estas limitagdes, sdo necessarios ensaios clinicos
multicéntricos e randomizados realizados em grandes coortes. Estes estudos devem
permitir validar a fiabilidade dos biomarcadores, estabelecer valores de referéncia
normalizados e publicar recomendagdes internacionais que facilitem a sua utilizagdo
clinica. Sem esta etapa, a integracdo dos biomarcadores continuara limitada a
investigacdo experimental e ndo poderd beneficiar plenamente os pacientes (Taba et al.,

2021; Kinane et al., 2017).

Em resumo, os biomarcadores oferecem um potencial consideravel para transformar
o diagnostico, a prevencdo e o acompanhamento terapéutico da periodontite. No entanto,
a sua utiliza¢do de rotina em consultorio dentario dependera de esforcos adicionais para
reduzir a variabilidade interindividual, padronizar os protocolos e tornar as tecnologias

mais acessiveis € economicamente viaveis.

64



CONCLUSAO

3. CONCLUSAO

A periodontite continua a ser uma doenc¢a inflamatéria crénica complexa, cujo
diagnostico ainda se baseia principalmente em parametros clinicos e radiograficos.
Embora ftteis, estes métodos ndo permitem identificar precocemente a atividade da

doenga nem prever a sua evolugao.

As investigacdes recentes mostraram que os biomarcadores bioquimicos
representam indicadores promissores para compreender melhor, diagnosticar e
monitorizar a periodontite. Detetados no fluido gengival crevicular, na saliva ou no
sangue periférico, refletem a atividade inflamatoria, a degradagdo tecidular e o
remodelamento ¢sseo. O seu interesse reside na possibilidade de um diagnostico mais
precoce, de uma estratificagdo personalizada do risco e de um acompanhamento mais

dindmico da resposta terap€utica.

No entanto, apesar dos avangos cientificos e tecnologicos, a utilizagdo destes
biomarcadores na pratica clinica diaria ainda ndo ¢ uma realidade. Persistem varios
obstaculos: variabilidade interindividual, influéncia de fatores sistémicos, auséncia de
protocolos padronizados e custo elevado de algumas técnicas. Estas limitagdes explicam
porque, até hoje, os biomarcadores permanecem sobretudo no ambito da investigacao

experimental e ainda nao estdo integrados no diagnostico de rotina.

Em conclusdo, os biomarcadores bioquimicos oferecem uma perspetiva promissora
para transformar a abordagem da periodontite, tornando-a mais precoce, precisa e
personalizada. Contudo, a sua validacdo em larga escala e a padronizacdo dos métodos
sdo indispensaveis antes de poderem ser plenamente adotados na clinica. O futuro da
periodontologia reside, assim, na continuidade destes trabalhos, de forma a passar da

investigacdo experimental a aplicagdo pratica em beneficio dos pacientes.
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