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RESUMO 
A periodontite é uma doença inflamatória crônica que acomete os tecidos de suporte, incluindo o 
ligamento periodontal e o osso alveolar e afeta cerca de 11% da população mundial. Atualmente 
os parâmetros clínicos de profundidade de sondagem, sangramento à sondagem, nível clínico de 
inserção, índice de placa e exame radiográfico para análise de perda óssea tem sido utilizados 
como diagnóstico. Embora sejam simples e não invasivos, estes métodos clínicos não conseguem 
identificar pacientes altamente suscetíveis à progressão da doença periodontal. Identificar 
biomarcadores da doença é uma opção rápida e eficaz de rastreamento populacional para o 
planejamento de ações políticas públicas e medidas profiláticas. Foram analisados estudos de 
revisão sistemática, meta-análise, ensaios clínicos controlados aleatorizados (RCTs) e estudos 
publicados em revistas científicas, com a finalidade de avaliar a existência de novos 
biomarcadores para diagnóstico da doença periodontal. A estratégia de pesquisa consistiu em 
uma busca às bases de dados primárias Medline (PubMED), SciELO e Lilacs, sendo selecionados 
artigos publicados entre 2000 e 2024. Os biomarcadores discutidos (IL-1β, IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-
10, IL-12, IL-13, IL-17, IL-17A, IL-17F, IL-22, IL-23, IL-23A, IL-27, IL-31, IL-33, IL-35, IL-36y, IL-
36A, IL-36, IL-37, IL-38, TNF-α, IFN-γ, TGF-β, MIP-1α, OSM, Th17, PGE2, MMP-1, MMP-2, MMP-
8, MMP-9, MMPs, TIMP-1, TIMP-2, pSTAT3, ICTP, catepsina K, e caspase-1) apresentam um 
potencial clínico expressivo, mas ainda enfrentam limitações metodológicas que dificultam sua 
aplicação prática. Abordagens futuras que unifiquem técnicas de coleta e análise, estudos 
translacionais robustos, podem trazer avanços na aplicação clínica desses biomarcadores para 
diagnóstico e monitoramento de doenças inflamatórias orais como a periodontite. 
 
PALAVRAS-CHAVE: Biomarcadores. Periodontite. Diagnóstico. Fluido crevicular. Saliva.  
 
ABSTRACT 
Periodontitis is a chronic inflammatory disease that affects the supporting tissues, including the 
periodontal ligament and the alveolar bone, and impacts about 11% of the global population. 
Currently, clinical parameters such as probing depth, bleeding on probing, clinical attachment level, 
plaque index, and radiographic examination for bone loss analysis are used for diagnosis. 
Although these methods are simple and non-invasive, they are unable to identify patients who are 
more  susceptible  to  the  progression  of  periodontal disease. Identifying disease biomarkers is a
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quick and effective option for population screening, aiding in the planning of public policy actions 
and preventive measures. Systematic reviews, meta-analyses, randomized controlled trials 
(RCTs), and studies published in scientific journals were analyzed to evaluate the existence of new 
biomarkers for the diagnosis of periodontal disease. The research strategy involved a search of 
primary databases, including Medline (PubMED), SciELO, and Lilacs, with articles published 
between 2000 and 2024 being selected. The biomarkers discussed (IL-1β, IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-
10, IL-12, IL-13, IL-17, IL-17A, IL-17F, IL-22, IL-23, IL-23A, IL-27, IL-31, IL-33, IL-35, IL-36γ, IL-
36A, IL-36, IL-37, IL-38, TNF-α, IFN-γ, TGF-β, MIP-1α, OSM, Th17, PGE2, MMP-1, MMP-2, MMP-
8, MMP-9, MMPs, TIMP-1, TIMP-2, pSTAT3, ICTP, cathepsin K, and caspase-1) have significant 
clinical potential, but still face methodological limitations that hinder their practical application. 
Future approaches that unify collection and analysis techniques, as well as robust translational 
studies, could advance the clinical application of these biomarkers for the diagnosis and monitoring 
of oral inflammatory diseases as periodontitis. 
 
KEYWORDS: Biomarkers. Periodontitis. Diagnosis. Crevicular fluid. Saliva. 
 
RESUMEN 
La periodontitis es una enfermedad inflamatoria crónica que afecta los tejidos de soporte, 
incluyendo el ligamento periodontal y el hueso alveolar, y afecta a aproximadamente el 11% de la 
población mundial. En la actualidad, los parámetros clínicos como la profundidad de sondaje, el 
sangrado al sondaje, el nivel de inserción clínica, el índice de placa y el examen radiográfico para 
el análisis de la pérdida ósea se utilizan para el diagnóstico. Aunque estos métodos clínicos son 
sencillos y no invasivos, no pueden identificar a los pacientes altamente susceptibles a la 
progresión de la enfermedad periodontal. La identificación de biomarcadores de la enfermedad es 
una opción de cribado poblacional rápida y eficaz para planificar acciones de política pública y 
medidas profilácticas. Se analizaron estudios de revisión sistemática, metaanálisis, ensayos 
clínicos aleatorizados (RCTs) y estudios publicados en revistas científicas con el fin de evaluar la 
existencia de nuevos biomarcadores para el diagnóstico de la enfermedad periodontal. La 
estrategia de búsqueda consistió en una revisión de las bases de datos primarias Medline 
(PubMED), SciELO y Lilacs, seleccionándose artículos publicados entre 2000 y 2024. Los 
biomarcadores discutidos (IL-1β, IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17, IL-17A, IL-17F, IL-
22, IL-23, IL-23A, IL-27, IL-31, IL-33, IL-35, IL-36γ, IL-36A, IL-36, IL-37, IL-38, TNF-α, IFN-γ, TGF-
β, MIP-1α, OSM, Th17, PGE2, MMP-1, MMP-2, MMP-8, MMP-9, MMPs, TIMP-1, TIMP-2, 
pSTAT3, ICTP, catepsina K y caspasa-1) muestran un potencial clínico significativo, pero aún 
enfrentan limitaciones metodológicas que dificultan su aplicación práctica. Los enfoques futuros 
que unifiquen técnicas de recolección y análisis, así como estudios traslacionales robustos, 
podrían avanzar en la aplicación clínica de estos biomarcadores para el diagnóstico y el monitoreo 
de enfermedades inflamatorias orales como la periodontitis. 
 
PALABRAS CLAVE: Biomarcadores. Periodontitis. Diagnóstico. Líquido crevicular. Saliva. 
 

1. INTRODUÇÃO 
 

A periodontite é uma doença inflamatória crônica que acomete os tecidos de suporte 

dentário, incluindo o ligamento periodontal e o osso alveolar. Segundo a Organização Mundial de 

Saúde, as doenças bucais acometeram quase 3,5 milhões de pessoas, sendo a doença 

periodontal a mais prevalente. Em 2021, a doença alcançou aproximadamente 951,3 milhões de 

casos1,2. Logo, o diagnóstico na fase inicial da doença, seria de significativa relevância para o 

tratamento  e  prevenção.   Atualmente  os  parâmetros  clínicos  de  profundidade  de  sondagem,  
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sangramento à sondagem, nível clínico de inserção, índice de placa e exame radiográfico para 

análise de perda óssea tem sido utilizados como indicadores de doença para auxiliar no 

diagnóstico3. Embora sejam métodos simples, baratos e não invasivos, estes exames não 

conseguem identificar pacientes suscetíveis a progressão da doença periodontal4. As pesquisas 

para um método de diagnóstico dos riscos de atividade da doença estão direcionadas a 

biomarcadores encontrados no fluido crevicular e saliva5,6. Identificar os biomarcadores é uma 

maneira rápida e eficaz de rastreamento populacional, para o planejamento de ações em políticas 

públicas e medidas profiláticas.  

Diversos componentes do fluido crevicular gengival têm sido analisados e sugeridos como 

biomarcadores para estágios mais avançados da periodontite; no entanto, a maioria apresenta 

limitações, uma vez que se restringem a inflamação e não refletem a perde se suporte 

periodontal7. Proteínas de baixo peso molecular como as citocinas produzidas por linfócitos T e 

macrófagos, estão presentes no processo inflamatório e na resposta imune. As quimiocinas por 

sua vez, responsáveis pela ativação de leucócitos atuam como reguladoras do processo 

inflamatório na periodontite8. Desta forma, o estudo de biomarcadores biológicos pode contribuir 

para o diagnóstico do estado periodontal, distinguindo saúde ou doença. Os níveis de reguladores 

inflamatórios em fluidos biológicos, constituem bons indicadores da atividade inflamatória9,10. Os 

avanços da biologia molecular, e com o entendimento do sistema imunológico, novos potenciais 

biomarcadores podem ser validados para o diagnóstico da susceptibilidade e da progressão da 

doença periodontal.  

Neste contexto, o presente estudo teve como objetivo identificar os possíveis 

biomarcadores associados a doença periodontal. 

 
2. MATERIAIS E MÉTODOS 

 
Para a realização desta revisão de escopo foram analisados estudos de revisão 

sistemática, meta-análise, ensaios clínicos controlados aleatorizados (RCT) e estudos publicados 

em revistas científicas, com a finalidade de avaliar a existência de novos biomarcadores para 

diagnóstico da periodontite. Os participantes dos estudos selecionados foram indivíduos de todas 

as idades, gêneros e etnias. 

A estratégia de pesquisa consistiu em uma busca bibliográfica às bases de dados 

primárias Medline (PubMED) (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/about/), SciELO (https://scielo.org/) 

e Lilacs (https://lilacs.bvsalud.org/en/), sendo selecionados artigos publicados entre 2000 e 2024, 

na língua inglesa, portuguesa e espanhola. Foram utilizadas as seguintes palavras chaves: 

“biomarker”, “periodontitis”, “diagnosis”, “crevicular gingival fluid” e “saliva”. 
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Nas três bases de dados foram utilizadas a seguinte equação de pesquisa: “biomarker 

AND periodontitis AND diagnosis AND crevicular gingival fluid AND saliva AND clinical trial OR 

meta analysis OR systematic review” AND 2000-2024.  

Inicialmente, a busca resultou na identificação de 1287 artigos a partir das palavras-chave 

selecionadas. Após a remoção de duplicatas e a triagem de títulos e resumos, os estudos 

remanescentes foram avaliados segundo os critérios de inclusão e exclusão, esta etapa foi 

realizada de forma independente e às cegas por três pesquisadores. Ao final do processo 25 

artigos foram selecionados para análise, abordando biomarcadores para o diagnóstico da doença 

periodontal, conforme ilustrado na Figura 1. 

Figura 1: Diagrama de seleção de artigos 

Fonte: Elaborado pelo autor 
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3. RESULTADOS 
 

Após a realização da leitura na integra dos artigos, foram selecionados 25 artigos para 

este estudo, os quais indicaram os biomarcadores já identificados para a doença periodontal, 

descritos na tabela 1. 

 
Tabela 1. Resumo dos dados dos artigos selecionados para revisão de escopo 

Autor 
Tamanho da 

amostra Biomarcador Método de identificação 

de Morais et 
al., 2017 

630 pacientes 
(MMP)-8, IL-1, IL-6, fator de 

necrose tumoral (TNF)-α, 
PGE2 

Fluido crevicular gengival e 
no líquido salivar 

Al-Majid et al., 
2018 

n/a 
aMMP-8 e a combinação 

(TIMP-1, IL-6 e IL-1β) 
Fluido crevicular gengival e 

no líquido salivar 

Kowalski et al., 
2022 

n/a 
(MMP)-8, IL-1, IL-6, fator de 

necrose tumoral (TNF)-α, 
PGE2 

Fluido crevicular gengival 

Vernerová et 
al., 2022 

n/a 
Neopterina, cinurenina e 

triptofano 
Fluido crevicular gengival 

Çetin Özdemir 
et al., 2022 

74 pacientes 
Δ-NI – índice de neutrófilo 

delta 
Sangue 

Talungchit et 
al., 2022 

28 pacientes IL-1β, IL-6, IL-17A Amostras de saliva 

Zhu et al., 2023 
Animais 

(camundongos) 
TNF-α,IL-2, IL-6 

Coleta de soro dos 
camundongos (V-PLEX Plus 

Proinflammatory Panel 1 
Mouse Kit) 

Wang et al., 
2023 

Animais 
(camundongos) 

IL-1β, TNF-a PCR 
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Zhang et al., 
2021 

80 pacientes IL-1β, ICTP, MMP-8 Coleta de saliva 

Saremi et al., 
2021 

139 pacientes IL-10, IL-1β, TNF-α RFLP-PCR 

Tsukasaki, 
Masayuki., 

2021 
60 pacientes IL-6,IL-12,IL-23 IL-17A, IL-37 Fluído crevicular gengival 

Korkmaz et al., 
2024 

90 pacientes 
IL-36y,IL-36a,IL-36, IL-38, 

MMP-9, Elastase, IL-17A, IL-
1β, IL-23 

Amostra de saliva, fluido 
crevicular soro 

Malek et al., 
2020 

45 pacientes IL-1β, TNF-α Amostra de saliva 

Figueiredo et 
al., 2020 

80 pacientes 
IL-1β, IL-6, TNF-α, MMP-1, 
MMP-2, MMP-8, MMP-9, 

TIMP-1, TIMP-2 
PCR 

Haririan et al., 
2021 

503 artigos 
incluídos 

MMP-8, IL-1ß, IL-6, MIP-1α, 
IL-4, IL-10 

Coleta de saliva 

Arias-Herrera 
et al., 2019 

30 pacientes IL-1β, IL-6 Fluido crevicular gengival 

Ghassib et al., 
2019 

19 artigos 
incluídos 

IL-1β, IL-6, TNF-α, MMP-8 Fluido crevicular gengival 

Tan et al., 2023 
Animais (80 

camundongos) 
IL-6, TNF-α 

Coleta de soro dos 
camundongos 

Melguizo-
Rodríguez et 

al., 2020 
In vitro 

IL-1β, IL-6,IL-12, IL-17,IL-4, IL-
10, TNF-α 

Coleta de saliva 
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Plemmenos et 
al., 2021 

94 estudos 
incluídos 

IL-1, IL-6,IL-35, IL-17,IL-23, 
MMPs 

Fluido crevicular gengival e 
amostra de saliva 

Trimarchi et al., 
2022 

197 artigos 
referenciados 

IL-1β, IL-33,IL-37, caspase-1 Amostra de saliva 

Jiménez et al., 
2023 

62 pacientes 
IL-31, IL-13, IL-4, IL-6, IL-17A, 

IL-22, IL-23 
Fluido crevicular gengival 

Bunte et al., 
2019 

215 artigos 
referenciados 

IL-17, IL-22, IL-23 Coleta de saliva e soro 

Wang et al., 
2023 

126 artigos 
referenciados 

IL-1β, IL-1α, IL-33, IL-37, IL-
38, IL-36, catepsina K 

Coleta de sangue, saliva e 
fluido crevicular 

Kinney JS et 
al., 2014 

100 pacientes 
MMP-8, MMP-9, OPG, CRP e 

IL-1β 
Fluido crevicular gengival 

Fonte: Elabora pelo autor 

4. DISCUSSÃO 
 

Os biomarcadores são indicadores biológicos passíveis de mensurar alterações em 

células, processos bioquímicos ou moleculares de um organismo. Desta forma, um indicador, que 

mensure ou indique uma condição específica de estado normal de saúde ou patogênico, pode ser 

considerado um biomarcador11. Os biomarcadores também podem ser utilizados para indicar a 

suscetibilidade de patologias. 

Para ser considerado ideal, ele precisa ser seguro, fácil de medir e coletado de forma não 

invasiva, permitindo diagnósticos rápidos e precisos para uma determinada doença. No caso da 

periodontite, a disbiose da microbiota periodontal expressa padrões moleculares associados a 

patógenos (PAMP), que ativam a Toll-like (TLRs) e citocinas pró-inflamatórias, que podem ser 

potenciais biomarcadores12. 

A periodontite é uma doença de etiologia bacteriana, multifatorial e se não for tratada leva 

a perda dentária e de função da cavidade oral13;14 segundo estudos recentes, a doença 

periodontal também está associada a várias condições sistêmicas, como a diabetes mellitus, que 

atua de forma bidirecional.   Portanto,  a  identificação  de biomarcadores, além detectar a doença  
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periodontal em estágios iniciais, pode contribuir também para o tratamento de doenças 

sistêmicas15,16. 

Atualmente, o diagnóstico convencional baseia-se na avaliação dos parâmetros clínicos e 

radiográfico, o que não são capazes de detectar condições subclínica e a suscetibilidade do 

hospedeiro para progressão da doença periodontal. E, por ser uma doença infecciosa multifatorial, 

é preciso analisar mais de um biomarcador visando resultados com nível de sensibilidade e 

especificidade satisfatório17. 

A escolha pela análise do fluido crevicular, para diagnóstico se justifica pelas informações 

coletadas no exsudato inflamatório, durante a doença periodontal, e pela facilidade da coleta 

deste material. De igual forma, a saliva, rica em proteínas e peptídeos, que contribui para a 

manutenção da cavidade oral e defesa do hospedeiro, pode influenciar de maneira significativa no 

estabelecimento e na progressão da doença periodontal4.  

Em resposta aos produtos bacterianos como lipopolissacarideo (LPS), decorrente do 

biofilme localizado no sulco gengival, o sistema imunológico é estimulado dando início a cascata 

inflamatória levando a liberação de citocinas e mediadores pró-inflamatórios. 

Além das citocinas associadas à inflamação e à destruição óssea nos tecidos 

periodontais, biomarcadores imunológicos, como as imunoglobulinas IgA, IgG e IgM, têm sido 

identificados em pacientes com doença periodontal18. 

Os mediadores pró-inflamatórios como a Interleucina-1β (IL-1β), a Interleucina-6 (IL-6), 

Fator de Necrose Tumoral α (TNF-α) e MMP-8, no fluido crevicular tem sido amplamente 

estudados, devido ao seu papel na resposta inflamatória, servindo como indicadores confiáveis 

para a detecção e monitoramento da inflamação, assim como na avaliação da resposta de 

tratamentos19 ressaltando seu potencial como biomarcadores da degradação tecidual em 

processos inflamatórios gengivais20. 

A elevação da concentração desses mediadores tem sido observada em condições como 

periodontite e peri-implantites, sugerindo sua utilidade como alvos terapêuticos para controle da 

inflamação peri-implantar21,22. 

Além disto, biomarcadores como IL-10, IL-4 e IL-37, identificados em amostras de saliva e 

fluido crevicular, podem oferecer uma visão mais abrangente sobre a resposta imune e o equilíbrio 

inflamatório nos tecidos orais23,24. 

A interleucina-17 (IL-17), em conjunto com suas interações com as interleucinas-22 e -23 

(IL-22 e IL-23) e com o fator de transcrição STAT3, desempenha papel relevante na regulação da 

atividade osteoclástica e nos processos de destruição óssea associados à periodontite25. O 

STAT3 está envolvido na regulação da diferenciação de células Th17 e na expressão de IL-17A, 

sendo que o STAT3 está aumentado nas células epiteliais durante a periodontite e sua inibição 

tem  se  mostrado  uma  estratégia  terapêutica  promissora,  uma  vez  que,   resulta em   redução  
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significativa da perda óssea25 (Bunte et al., 2019). Essas descobertas reforçam a hipótese de que 

a modulação da resposta imune adaptativa do hospedeiro pode representar uma abordagem 

eficaz para conter a progressão da periodontite26. 

A Interleucina-4 (IL-4) atua como fator anti-inflamatório ao inibir genes relacionados à 

osteoclastogênese (Nfatc1, Ctsk e Acp5), influenciando na redução da reabsorção óssea e 

inflamação, contribuindo para supressão de processos inflamatórios28. 

Zhang29 et al., propuseram que biomarcadores salivares como IL-1β, MMP-8 e bactérias 

especificas como Porphyromonas gingivalis poderiam ser usados para diagnóstico não invasivo. O 

teste de IL-1β se mostrou eficaz na diferenciação entre pacientes com gengivite e periodontite. 

Esses resultados reforçam o argumento de que biomarcadores salivares podem melhorar a 

detecção precoce da periodontite, possibilitando uma rápida intervenção clínica impedindo a 

progressão da doença. 

A complexa interação entre células do sistema imunológico e osteoclastos no processo de 

destruição óssea periodontal apontam a sinalização mediada pelo fator nuclear-kappa (RANKL), 

osteoprotegerina (OPG) e IL-17 como elementos centrais nesse mecanismo. Essas interações 

entre células imunes e células ósseas reforçam a relevância de abordagens terapêuticas 

direcionadas ao bloqueio dessas vias, com potencial para prevenir a perda óssea associada à 

doença periodontal30. 

Os métodos de coleta para avaliação de biomarcadores são variavéis, desde fluidos 

gengivais e saliva, preferidos por sua facilidade e menor invasividade, até soro, sangue e biópsias 

gengivais, os quais são utilizados em avaliações mais detalhadas da atividade molecular. 

Em estudos com humanos, a coleta de fluidos gengivais e saliva tem se mostrado eficaz 

no monitoramento longitudinal23. Em contrapartida, em estudos com modelos animais, como o de 

Zhu31 et al. (2023), a coleta de soro permitiu aferições precisas de TNF-α e IL-6, indicando uma 

abordagem eficaz na identificação das alterações inflamatórias sistêmicas. Esses achados 

demonstram que, as diferentes técnicas de coleta que podem impactar na interpretação e 

comparabilidade dos dados entre modelos humanos e animais. 

Embora os biomarcadores e métodos de coleta sejam amplamente estudados, a 

variabilidade nas metodologias de análise foi uma limitação considerável para a comparação entre 

estudos. Técnicas como ELISA, PCR e RFLP-PCR, empregadas em diferentes contextos e 

amostras, possuem níveis variados de sensibilidade e especificidade, o que pode gerar 

inconsistências nos resultados. Essa variabilidade dificulta a integração dos achados em uma 

síntese coesa e limita a aplicação clínica imediata dos biomarcadores em diagnostico de rotina.  

Outro desafio é a relevância translacional de estudos em modelos animais, que, embora 

contribuam para a compreensão dos mecanismos inflamatórios, não podem ser diretamente 

aplicados a seres humanos devido às diferenças fisiológicas.  
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Isso é evidente em estudos com camundongos32, nos quais a resposta imunológica pode 

não refletir diretamente a dinâmica inflamatória observada em tecidos humanos.  

Para ampliar a aplicabilidade clínica dos biomarcadores, é fundamental que futuros 

estudos se concentrem na padronização dos métodos de coleta e análise. Isso inclui a criação de 

protocolos para coleta de saliva e fluido crevicular gengival, adoção de técnicas de análise que 

ofereçam alta precisão e reprodutibilidade. 

Recomenda-se o desenvolvimento de estudos multicêntricos que envolvam populações 

diversas, a fim de fortalecer a validade externa dos resultados. A inclusão de biomarcadores anti-

inflamatórios e imuno reguladores, como IL-4 e IL-10, representa uma abordagem promissora 

para proporcionar uma avaliação mais precisa da progressão da doença. 

 
5. CONSIDERAÇÕES 

 
Os biomarcadores encontrados nos estudos como, IL-6, IL-1β, TNF-α, MMP-8, IL-17A, IL-

10, IL-23 E IL-4, apresentam um potencial clínico expressivo, mas ainda enfrentam limitações 

metodológicas que dificultam sua aplicação prática. Abordagens futuras que padronizem técnicas 

de coleta e análise, aliadas a estudos clínicos randomizados, podem trazer avanços significativos 

na aplicação clínica desses biomarcadores para diagnóstico e monitoramento de doenças 

inflamatórias orais. 
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