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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi realizar uma revisdo sistematica da literatura a
respeito dos efeitos do tratamento periodontal sobre marcadores de estresse
oxidativo. Primeiramente, uma consulta nas bases de dados PubMed, EMBASE e
Scopus foi realizada em margco de 2017. Foram incluidos ensaios clinicos com, no
minimo, seis semanas de acompanhamento apds a realizacdo de um tratamento
periodontal mecénico cirdrgico ou nao cirdrgico. Foram encontrados 2965 estudos,
dos quais 18 foram selecionados. Somente trés estudos possuiam um delineamento
de ensaio clinico randomizado e os outros quinze estudos eram ensaios clinicos nao
randomizados. Destes, um realizou o tratamento de individuos portadores de
periodontite agressiva, enquanto os demais incluiram individuos com periodontite
cronica. Multiplos parametros de estresse oxidativo foram avaliados, em mais de um
fluido corporal. Devido a alta heterogeneidade existente entre as unidades e indices
de medida utilizados nos estudos, uma meta-analise ndo pdde ser realizada. Os
parametros de estresse oxidativo mais abordados foram a 8-hidroxideoxiguanosina
(8-OHdG) e o estado oxidante total (EOT) associado ao estado antioxidante total
(EAT). Apoés a terapia periodontal, a maioria dos estudos incluidos reportou uma
diminuicdo na concentragdo de 8-OHdG no fluido crevicular gengival e na saliva.
Inclusive, a concentracdo salivar desse marcador foi semelhante a de individuos
periodontalmente saudaveis. Além disso, nenhum estudo reportou alteragdes
estatisticamente significativa nos niveis de 8-OHdG existentes no soro de individuos
submetidos ao tratamento periodontal. Em relagdo ao estado oxidante total, na maior
parte dos estudos, a terapia periodontal foi efetiva na redugcdo desse marcador de
estresse oxidativo no fluido crevicular gengival, na saliva e no soro. Para o estado
antioxidante total, o efeito do tratamento periodontal variou entre os estudos,
dificultando a interpretacao dos dados. Conclui-se que a terapia periodontal € capaz
de diminuir os niveis de marcadores de estresse oxidativo, inclusive para valores
semelhantes aos de individuos saudaveis. Entretanto, devido a heterogeneidade dos
resultados, uma maior quantidade de estudos é necessaria, sobretudo de ensaios
clinicos randomizados.

Palavras-Chave: Doenca periodontal. Estresse oxidativo. Espécies reativas de
oxigénio. Radicais livres. Antioxidantes.



ABSTRACT

This study aimed to systematically review the literature about the effect of periodontal
treatment in oxidative stress parameters. Three databases (PubMed, EMBASE, and
Scopus) were searched up to March 2017. Clinical trials with a follow-up of at least
six weeks after surgical or non-surgical mechanical periodontal treatment were
included. Overall, 2965 studies were found, of which 18 were selected. Only tree
studies were randomized clinical trials, and the other fifteen studies were non-
randomized clinical trials. One study performed periodontal treatment in individuals
with aggressive periodontitis, while the others included only chronic periodontitis
patients. Multiple oxidative stress parameters were evaluated in more than one body
fluid. Due to the high heterogeneity among the units and indices of measurements
used in the studies, a meta-analysis was not be performed. The most commonly
oxidative stress parameters used were 8-hydroxydeoxiguanosine (8-OHdG), total
oxidant status (TOS) and total antioxidant status (TAS). After periodontal treatment,
most of the studies reported a decrease in 8-OHdG concentration in the gingival
crevicular fluid and saliva. Additionally, the salivary concentration of this biomarker
was similar to the one found in periodontally healthy patients. None of the studies
reported statistically significant changes in 8-OHdG levels in serum of subjects after
periodontal treatment. Regarding the total oxidant status, in most studies, periodontal
therapy was effective in reducing this biomarker of oxidative stress in gingival
crevicular fluid, saliva and serum. For the total antioxidant status, the effect of
periodontal treatment varied among the studies, making the data interpretation
challenging. It was concluded that periodontal therapy is able to reduce the levels of
oxidative stress biomarkers, even to values similar to those found in periodontally
healthy individuals. However, due to the heterogeneity of the results, further studies
are necessary, especially randomized clinical trials.

Keywords: Periodontal disease. Oxidative stress. Reactive oxygen species. Free
radicals. Antioxidants.
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1 INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, a preocupacao com a saude bucal vem crescendo e,
com isso, diversos estudos vém sendo realizados para uma melhor compreensao
das doencas bucais e de seus fatores etiol6gicos, suas formas de prevencgao e seus
métodos de tratamento. Entre as doengas mais estudadas encontramos a
periodontite, que consiste em uma doenca crbénica caracterizada por inflamacao dos
tecidos periodontais em resposta ao biofilme dental bacteriano. Devido ao processo
inflamatorio, os tecidos de suporte presentes ao redor do elemento dentario séo
afetados, ocorrendo destruicdo do tecido conjuntivo de sustentagéo e reabsorcao do
0sso alveolar, o que pode levar, em casos graves, a perda do elemento dentario
(CHAPPLE; MATTHEWS, 2007; PAGE; KORNMAN, 2000).

Na doenca periodontal, embora a presenca das bactérias seja necessaria
para o estabelecimento do processo inflamatério, esta parece néo ser suficiente para
a quebra da homeostase tecidual, sendo a resposta imunolégica e a suscetibilidade
do hospedeiro importantes na modulacdo da condicao periodontal. Sendo assim,
segundo a literatura, fatores ambientais, comportamentais e bioldgicos sdo capazes
de atuar no processo saude-doenca, tais como o fumo, a diabetes e a obesidade
(AL-ZAHRANI; BISSADA; BORAWSKIT, 2003; BERGSTROM; ELIASSON; DOCK,
2000; DALLA VECCHIA et al., 2005; LINDHE; HAMP; LOE, 1973).

Durante o processo inflamatério da doenca periodontal, patdgenos
bacterianos do biofilme dental estimulam células presentes no organismo do
hospedeiro a produzir citocinas pro-inflamatérias capazes de recrutar células
polimorfonucleares ao sitio infectado (GRAVES, 1999). Entre as células
polimorfonucleares encontramos os neutréfilos que, embora sejam a primeira linha
de defesa aos microrganismos presentes no sulco gengival, também séao
importantes na patogénese da doenca periodontal por proporcionarem a produgao
de uma elevada quantidade de enzimas proteoliticas e espécies reativas de oxigénio
(GRAVES, 1999; PAGE; KORNMAN, 1997).

Constantemente, espécies reativas de oxigénio sdo produzidas de maneira
fisiolbgica na cadeia respiratéria e em processos enzimaticos de células
inflamatérias ou de outros tipos de células (GENESTRA, 2007). Apesar de serem
considerados essenciais na sinalizacdo e na regulacdo de processos celulares,

como na sinalizagdo da transducédo celular e no controle da expressdo génica, em



altas concentragdes os radicais livres podem causar danos teciduais através de
varios mecanismos, tais como danos as proteinas, danos ao DNA, peroxidacao
lipidica, oxidagdo enzimatica e estimulacdo de citocinas pré-inflamatérias
(CHAPPLE, 1997; CHAPPLE; MATTHEWS, 2007; GENESTRA, 2007).

Geralmente, os danos relacionados as espécies reativas de oxigénio séo
controlados, modulados ou removidos por mecanismos capazes de proporcionar
uma manutencdo de saude, representados por mecanismos antioxidantes
enzimaticos e nao-enzimaticos (HALLIWELL, 1995; HALLIWELL, 1996). Sabe-se
gque oS mecanismos antioxidantes enzimaticos sao constituidos de enzimas
endogenas envolvidas na neutralizacdo direta de espécies reativas de oxigénio,
mantendo-as em niveis equilibrados e, consequentemente, protegendo o organismo
de possiveis danos teciduais. Entre essas enzimas encontramos a catalase, a
superoxido-dismutase e a glutationa-peroxidase (BATTINO et al., 1999; CHAPPLE;
MATTHEWS, 2007; KAKLAMANOS; TSALIKIS, 2002). Enquanto isso, o0s
mecanismos antioxidantes n&o-enzimaticos sa&o considerados mecanismos
secundarios, responsaveis pela reducao dos niveis de espécies reativas de oxigénio
(CHAPPLE; MATHEWS, 2007; KAKLAMANOS; TSALIKIS, 2002; PRIOR, 2003).
Geralmente, sdo obtidos de maneira exdgena, por meio de uma dieta balanceada
contendo uma série de frutas e vegetais importantes, tais como cenoura (PLATEL;
SRINIVASAN, 2016), espinafre (BOHLOOLI et al., 2015), tomate (CHANDRA et al.,
2012), abacate (KOPEC et al., 2014), uva, morango (ZHAOQO et al., 2015), goiaba e
laranja (ALAGL; BHAT, 2015). Dessa forma, entre os agentes antioxidantes nao-
enzimaticos encontramos vitaminas lipossolluveis (vitamina A, vitamina E e
betacaroteno), vitaminas hidrossoliveis (vitamina C e vitaminas do complexo B),
oligoelementos (zinco e magnésio) e bioflavonéides (MUNIZ et al., 2015).

Apesar da existéncia de mecanismos antioxidantes, quando ocorre uma
quebra na homeostase do organismo, devido ao aumento na concentracao de
radicais livres ou a diminuicdo no sistema de defesa antioxidante, temos o
estabelecimento de uma condi¢cdo conhecida como estresse oxidativo (SIES, 1985;
SIES, 1991). Essa condicdo parece estar relacionada com diversas doencgas
sistémicas, principalmente doencas cardiovasculares, artrite reumatoide e diabetes
mellitus (ALAGL; BHAT, 2015). Além disso, recentemente, cada vez mais estudos
tém apontado o estresse oxidativo como uma parte importante da patogénese da
doenca periodontal, onde a elevada quantidade de espécies reativas de oxigénio



produzidas pelas células inflamatérias seria capaz de proporcionar a destruicdo dos
tecidos periodontais (CHAPPLE; MATTHEWS, 2007).

Ao analisar marcadores de estresse oxidativo em individuos saudaveis e
doentes, verifica-se que a presenca de periodontite crénica esta relacionada com um
aumento nos niveis de espécies oxidantes tanto no fluido crevicular gengival
(BOSTANCI et al., 2014; WEI et al., 2010) quanto na saliva (CHAUDHARY et al.,
2014; WEl et al., 2010) e no soro (TAMAKI et al., 2011; WEI et al., 2010). Da mesma
forma, maiores niveis de 8-hidroxideoxiguanosina (DEDE; OZDEN; AVCI, 2013;
HENDEK et al., 2015; KURGAN et al, 2015; ONDER et al., 2016) e de
malondialdeido (ONDER et al., 2016; WEI et al., 2010) sdo encontrados no fluido
crevicular gengival e na saliva de pacientes com doenca periodontal, indicando um
aumento dos danos ao acido desoxirribonucleico e aos lipidios na presenca dessa
doencga.

Além disso, observa-se que a presenca de doenca periodontal esta associada
a uma menor capacidade antioxidante total (GUENTSCH et al., 2008) e a maiores
niveis de enzimas antioxidantes, como a superéxido dismutase (NOVAKOVIC et al.,
2014; WEI et al., 2010) e a glutationa peroxidase (GUENTSCH et al., 2008;
HENDEK et al., 2015; NOVAKOVIC et al., 2014; PATEL et al., 2014). Apesar disso,
nenhuma relagdo com a periodontite crbnica € encontrada ao avaliar o estado
antioxidante total de maneira local ou sistémica (AKPINAR et al., 2013; BOSTANCI
et al., 2014).

Sendo assim, acredita-se que a doenca periodontal esta associada com uma
reducao na capacidade antioxidante e um aumento nos danos oxidativos presentes
na cavidade oral e, por isso, 0s niveis locais e sistémicos de determinados
marcadores de estresse oxidativo podem explicar o processo existente na
inflamacdo periodontal e podem ser restaurados para niveis semelhantes aos
encontrados em pacientes saudaveis, apdés uma terapia periodontal de sucesso
(CHAPPLE, 1996). Entretanto, os dados existentes na literatura sobre os efeitos do
tratamento periodontal sobre os parametros de estresse oxidativo sdo conflitantes,
uma vez que diferem em relagdo ao delineamento do estudo.

Considerando a existéncia de uma relacao entre a doenca periodontal e o
estresse oxidativo e de uma dificuldade de estabelecer os beneficios da terapia
periodontal sobre esta condi¢cdo, o objetivo do presente estudo é realizar uma



revisdo sistematica da literatura sobre os efeitos do tratamento periodontal sobre

marcadores de estresse oxidativo.
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2 ARTIGO CIENTIFICO

O presente trabalho de conclusao de curso esta estruturado no formato de um
artigo cientifico intitulado “O efeito da terapia periodontal sobre marcadores de
estresse oxidativo: uma revisdo sistematica”, que serd submetido a periédico de

circulacao internacional.
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INTRODUCAO

Apresentando elevadas prevaléncias na populacdo mundial, a doenca
periodontal consiste em uma doenca crbnica caracterizada por inflamacao dos
tecidos periodontais frente ao biofilme dental bacteriano, com consequente
destruicdo do tecido conjuntivo de sustentacao e reabsorcédo do osso alveolar, o que
pode causar, em casos graves, perda do elemento dentario (1-3). Sabe-se que,
embora a presenca de bactérias seja necessaria para o estabelecimento do
processo inflamatorio existente na doenca periodontal, a maior parte da destruicao
tecidual é causada por uma resposta imunologica inapropriada a esses
microrganismos e seus produtos (1, 4).

Durante o processo de inflamacdo periodontal, patégenos bacterianos do
biofilme dental estimulam células presentes no organismo do hospedeiro a produzir
citocinas proé-inflamatérias capazes de recrutar células polimorfonucleares ao sitio
infectado (5). Apesar de serem considerados a primeira linha de defesa do
organismo, os neutrofilos sdo células polimorfonucleares extremamente importantes
na patogénese da doenca periodontal por produzirem uma elevada quantidade de
enzimas proteoliticas e espécies reativas de oxigénio, relacionadas a destruicdo dos
tecidos de suporte e sustentacdo do elemento dentario (1, 5).

Constantemente, espécies reativas de oxigénio sdo produzidas de maneira
fisiologica na cadeia respiratéria € em processos enzimaticos (6), sendo
consideradas essenciais para diversos processos biolégicos, como a sinalizagdo da
transducéao celular e o controle da expressao génica (3, 6). Entretanto, em elevadas
concentragdes, esses radicais livres podem causar danos teciduais através de varios
mecanismos, tais como danos as proteinas, danos ao acido desoxirribonucleico
(DNA), peroxidagéo lipidica, oxidacdo enzimatica e estimulacdo de citocinas pro-
inflamatérias (3, 6, 7).

Normalmente, os danos relacionados as espécies reativas de oxigénio sao
controlados, modulados ou removidos por mecanismos antioxidantes enzimaticos ou
nao-enzimaticos (8, 9). Sabe-se que 0s mecanismos antioxidantes enzimaticos
estdo envolvidos na neutralizacao direta desses radicais livres e sdo representados
por enzimas enddgenas, tais como a catalase, a superoxido dismutase e a glutationa
peroxidase (3, 10). Por outro lado, os mecanismos antioxidantes nao-enzimaticos

sao responsaveis pela reducdo na concentracao de espécies reativas de oxigénio e



13

sdo representados por vitaminas, bioflavondides e oligoelementos que,
normalmente, sdo obtidos de maneira exdgena através de uma dieta balanceada
contendo uma série de frutas e vegetais importantes (3, 11, 12).

Entretanto, quando ocorre uma quebra da homeostase do organismo, devido
ao aumento na concentracdo de espécies reativas de oxigénio ou a diminuicdo da
capacidade de defesa antioxidante, temos o estabelecimento de uma condicéo
chamada de estresse oxidativo (13, 14). Essa condicdo parece estar relacionada
com diversas doencas sistémicas, como a doenca cardiovascular, a artrite
reumatoide e o diabetes mellitus, por tratarem-se de doengas crénicas com
presenca de uma alteragcdo na resposta imunoldgica do hospedeiro (15). Neste
sentido, estudos tém apontado o estresse oxidativo como parte importante da
patogénese da doenca periodontal, onde a elevada quantidade de espécies reativas
de oxigénio produzidas pelas células inflamatérias seria capaz de proporcionar a
destruicdo dos tecidos periodontais (3).

Recentemente, estudos tém demonstrado um aumento nos danos oxidativos
(16-18) e uma diminuicdo nos niveis de antioxidantes (19, 20) em pacientes
portadores de doenca periodontal em comparacao a individuos periodontalmente
saudaveis. Acredita-se que a concentracdo local e sistémica de determinados
marcadores de estresse oxidativo possa explicar o processo existente na inflamacgao
periodontal e, portanto, que essas concentragdes possam ser restauradas para
niveis semelhantes aos encontrados em pacientes saudaveis apdés a terapia
periodontal (21). Entretanto, os dados existentes na literatura em relagéo aos efeitos
do tratamento periodontal sobre parametros de estresse oxidativo sdo conflitantes,
sobretudo pelo uso de diversos delineamentos de estudo. Sendo assim, o objetivo
do presente estudo é realizar uma revisao sistematica da literatura a respeito dos
efeitos do tratamento periodontal sobre marcadores de estresse oxidativo.

MATERIAIS E METODOS

Durante o processo de revisdo e descricdo, foram seguidas as
recomendacgdes do PRISMA Statement (Preferred Reporting Itens for Systematic
Reviews and Meta-Analysis) (22). Dessa forma, a busca sistematica na literatura foi

realizada conforme as seguintes perguntas de pesquisa:
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a) A terapia periodontal € capaz de alterar significativamente a concentracao de
marcadores de estresse oxidativo?

b) Apés a terapia periodontal, a concentracdo de marcadores de estresse
oxidativo em pacientes com doenca periodontal tratada é semelhante aquela

encontrada em individuos saudaveis?

Estratégia de Busca

Para essa revisao sistematica, a busca na literatura foi realizada até Marcgo de
2017 nas bases de dados MEDLINE — PubMed, Scopus e EMBASE. Para a base de
dados PubMed, a estratégia de busca foi realizada da maneira descrita abaixo e,
para as demais bases de dados, foram realizadas as adaptacdes necessarias:
#1: oxidative stress [MeSH Terms] OR oxidative stress [Title/Abstract] OR
antioxidants [MeSH Terms] OR oxidoreductases [MeSH Terms] OR free radicals
[MeSH Terms] OR total antioxidante activity [Title/Abstract] OR total antioxidante
capacity [Title/Abstract] OR 8-hydroxydeoxyguanosine [Title/Abstract] OR superoxide
dismutase [Title/Abstract] OR myeloperoxidase [Title/Abstract] OR catalase
[Title/Abstract] OR peroxidases [Title/Abstract] OR peroxidase [Title/Abstract] OR
malondialdehyde [MeSH Terms] OR gamma-glutamyltransferase [MeSH Terms] OR
ferric reducing ability of plasma [Title/Abstract] OR glutathione [MeSH Terms] OR
glutathione [Title/Abstract] OR protein carbonylation [MeSH Terms].
#2: periodontal diseases [MeSH Terms] OR periodontal disease [Title/Abstract] OR
periodontium [MeSH Terms] OR periodontics [MeSH Terms] OR periodontitis
[Title/Abstract] OR periodontitis [MeSH Terms] OR wound healing [MeSH Terms].
#3: saliva [MeSH Terms] OR Saliva [Title/Abstract] OR gingival crevicular fluid
[MeSH Terms] OR gingival crevicular fluid [Title/Abstract] OR gingival tissue
[Title/Abstract] OR blood [MeSH Terms] OR blood [Text Word] OR serum
[Title/Abstract].
#4: #1 and #2 and #3.

Critérios de Selecao

Apbés a busca descrita acima, os titulos e resumos encontrados foram
avaliados de maneira independente por dois revisores (FWMGM e HJRO). Qualquer
discrepancia a respeito da exclusao ou inclusao de algum dos estudos foi resolvida

através de uma extensa discussao entre os dois revisores e, quando alguma duvida
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ainda permaneceu, outro revisor (JC) foi envolvido nesse processo. A partir disso, 0s
titulos e resumos foram selecionados para a leitura completa e a extracdo de dados
quando cumpriam os critérios a seguir:

e Ensaios clinicos com, no minimo, seis semanas de acompanhamento;

e Pacientes com diagnostico de doenca periodontal destrutiva (periodontite
crénica ou periodontite agressiva);

e Auséncia de uso de antibidticos, antioxidantes ou qualquer outro adjuvante a
terapia periodontal;

e Avaliacdo de, no minimo, um parametro de estresse oxidativo no fluido
crevicular gengival, na saliva ou no sangue;

e Presenca de um grupo teste com doenca periodontal associada a realizagao
de terapia periodontal mecanica (cirdrgica ou nao cirargica);

e Presenca de um grupo controle periodontalmente saudavel ou com doenca
periodontal submetido a um tratamento diferente do grupo teste;

e Para o grupo teste, avaliacdo de, pelo menos, um parametro periodontal —
profundidade de sondagem, perda de insercao ou sangramento subgengival — e um
parametro de estresse oxidativo em, no minimo, dois momentos (inicial e final);

e Para o grupo controle, avaliagdo de, pelo menos, um parametro periodontal e
de estresse oxidativo em um ou mais momentos.

Além disso, quando algum estudo ndo possuia resumo, mas o titulo sugeria a
possibilidade do mesmo estar relacionado ao objetivo da revisdo sistematica, esse
estudo foi selecionado para realizacdo de uma leitura completa, capaz de definir sua
elegibilidade. Durante todo o processo, nenhuma restricdo a respeito do idioma ou
da data de publicacdo dos estudos foi aplicada. Entretanto, os estudos foram
excluidos, ap6s a leitura completa, caso apresentassem alguma das caracteristicas
descritas:

e Estudos observacionais ou estudos experimentais em animais;

e Estudos reportando apenas uma segunda analise de outro estudo incluido
previamente;

e Cartas, relatos de caso ou revisdes de literatura;

¢ Inclusdo de pacientes menores de 18 anos de idade;

e Auséncia de realizacao de algum tipo de tratamento periodontal mecanico.
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Apés esse processo de selecdo, todas as referéncias dos estudos incluidos e
das revisGes sistematicas da literatura previamente publicadas (12) foram avaliadas,
de acordo com sua elegibilidade para participacdo no processo de revisao

sistematica.

Extracao de Dados

Todo o processo de extracdo de dados dos estudos foi realizado de maneira
independente por dois revisores (FWMGM e JCS). Para tal, foi utilizada uma planilha
no Excel desenvolvida especificamente para esse estudo, contendo variaveis como
autores, data de publicagao, pais, delineamento do estudo, numero de individuos em
cada grupo experimental, caracteristicas dos grupos experimentais (condicdo
sistémica, idade média, numero de homens e mulheres e nimero de fumantes),
diagnéstico e protocolo de exame periodontal, tipo de tratamento empregado em
cada grupo experimental, tempo de acompanhamento, caracteristicas dos
marcadores de estresse oxidativo (tipo, unidade de medida e fluido de coleta) e
resultados das avaliacbes de parametros periodontais ou de estresse oxidativo
(iniciais e finais).

Quando algum dado necessario ndo estava mencionado nos estudos
originais, um contato com os autores foi realizado através de e-mail. Através desse
contato, os autores também foram questionados se conheciam algum outro estudo
clinico capaz de preencher os objetivos da revisao sistematica. Apesar de todos os
autores necessarios terem sido contatados, nenhum deles realizou retorno. Dessa
forma, estudos com falta de dados foram mantidos na revisdo sistematica mas,
devido a alta heterogeneidade existente entre as unidades de medida utilizadas nos

estudos, uma meta-analise ndao pbéde ser realizada.

Avaliacao do Risco de Viés

Na presente revisao sistematica foram utilizadas duas escalas para avaliacao
do risco de viés. Para ensaios clinicos ndo-randomizados, o risco de viés foi
verificado conforme os critérios do indice MINORS (Methodological Index for Non-
Randomized Studies) (23). Assim, cada ensaio clinico nao-randomizado foi
analisado por dois revisores (FWMGM e JCS) de acordo com a existéncia de um
objetivo claramente estabelecido, a inclusdo consecutiva de pacientes, a realizacédo
de uma coleta prospectiva de dados, a avaliacdo de desfechos apropriados ao
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objetivo do estudo, a avaliacdo cega dos desfechos, a ado¢cdo de um tempo de
acompanhamento adequado, a ocorréncia de uma perda de acompanhamento
inferior a 5%, a realizacao de um calculo amostral, a existéncia de um grupo controle
adequado, a avaliacao de grupos contemporaneos, a equivaléncia na composicao
inicial dos grupos experimentais e o uso de uma analise estatistica adequada.
Quando as informacbes necessdrias estavam reportadas adequadamente, dois
pontos eram atribuidos ao item. Se essas informagbes estivessem sido
mencionadas, mas de maneira inadequada, apenas um ponto era atribuido e, por
sua vez, se os dados ndo fossem encontrados no estudo, nenhuma pontuacao era
dada. Caso nenhuma das pontuac¢des acima pudesse ser estabelecida, uma vez que
determinado critério ndo poderia ser utilizado devido ao delineamento do estudo,
atribuia-se uma classificagao de nao aplicavel.

Diferente dos ensaios clinicos ndo-randomizados, o risco de viés dos ensaios
clinicos randomizados foi avaliado seguindo os critérios definidos pela COCHRANE
Collaboration (24). Andlises a respeito do processo de randomizacdo dos grupos
experimentais, do método de manutencao do sigilo de alocacdo, do cegamento de
participantes e profissionais, do cegamento de avaliadores de desfecho, da
existéncia de dados incompletos dos desfechos, do relato de desfechos seletivos e
da existéncia de outros vieses foram realizadas pelos dois revisores (FWMGM e
JCS). Uma marcacéao positiva era dada para determinado item quando informacoes
suficientes eram fornecidas, indicando baixo risco de viés. Entretanto, em caso de
falta de informacbes, uma marcacao negativa era utilizada, indicando alto risco de
viés. Quando tanto o baixo quanto o alto risco de viés ndo pudesse ser avaliado, o
item era classificado como nao claro. E, se o item ndo pudesse ser avaliado em
determinado estudo, devido ao desenho do mesmo, era classificado como nao

aplicavel.

RESULTADOS

Dois mil novecentos e sessenta e cinco (2965) estudos foram encontrados
através da busca inicial e, através de uma andlise dos titulos e dos resumos, 2852
foram excluidos, resultando em 113 estudos selecionados para leitura completa.
Durante a leitura completa, conforme os critérios de inclusdo e exclusao, 18 estudos
foram selecionados para a revisao sistematica (Figura 1) (25-42). Destes, quinze sédo
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ensaios clinicos nao-randomizados (25, 26, 28-32, 34, 35, 37-42) e apenas trés

ensaios clinicos randomizados (27, 33, 36). Todos os estudos incluidos estdo

escritos em inglés.

Figura 1 — Fluxograma do estudo.

Artigos potencialmente Artigos potencialmente Artigos potencialmente
relevantes identificados na relevantes identificados na relevantes identificados na
base da dados PubMed base da dados Scopus base da dados EMBASE
n=1833 n=1834 n=637

l

l l

Artigos potencialmente relavantes identificados apos a remogdo de duplicados

n = 2965

-——=> n = 2852

Artigos potencialmente relevantes para
uma analise completa
n=113

____________ >

Artigos incluidos na analise metodoldgica

n=18

Excluidos pelo titulo/resumo

Artigos excluidos
* Andlise secunddria =1
» Auséncia de avaliagdo inicial ou longitudinal de
estresse oxidativo =4
+ Auséncia de avaliagdo periodontal longitudinal = 6
» Auséncia de grupo controle = 20
« Auséncia de tratamento periodontal = 33
« Avaliagéo de estresse oxidativo em plaquetas =1
» Estudo observacional =3
* Resumo de evento =1
» Revisdo de literatura = 2
* Tempo de acompanhamento < 6§ semanas = 10
« Uso de antibioticos, vitaminas ou outras terapias
adjuvantes = 14

Em relacao a saude sistémica, dezesseis estudos incluiram apenas pacientes

sistemicamente saudaveis (25, 27-32, 34-42) e somente dois avaliaram individuos

com diabetes tipo Il (33) e febre mediterranea familiar (26). Além disso, enquanto

seis estudos consideraram os efeitos do fumo sobre o tratamento periodontal (25,
31, 32, 34, 37, 41), doze estudos excluiram individuos fumantes (26-30, 33, 35, 36,
38-40, 42). No que se refere a saude periodontal, apenas um estudo avaliou os

efeitos da terapia periodontal sobre pacientes portadores de periodontite agressiva

(28), enquanto os demais consideraram apenas a periodontite crénica (25-27, 29-

42). Independente do diagnéstico periodontal inicial, apdés o tratamento, todos os
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estudos encontraram uma redugédo na profundidade de sondagem, uma diminuicdo
no percentual de sangramento a sondagem e/ou um ganho clinico de insergéo.

Por fim, a respeito dos marcadores de estresse oxidativo, os efeitos do
tratamento periodontal foram avaliados sobre multiplos marcadores e, normalmente,
essas avaliacdes foram realizadas em mais de um fluido corporal. Dessa forma, para
facilitar a compreensao e comparacao dos resultados encontrados por cada estudo,
apenas aqueles marcadores analisados em dois ou mais estudos estdo expostos de
maneira detalhada na Tabela 1. Por sua vez, a Tabela 2 sumariza a analise
qualitativa dos efeitos do tratamento periodontal sobre todos os marcadores de
estresse oxidativo, além de comparag¢des com o grupo controle.

Sobre marcadores de estresse oxidativo gerais, o estado oxidante total foi o
pardmetro mais avaliado, por ser abordado em trés estudos de maneira
concomitante ao estado antioxidante total (25, 26, 41) e em um estudo de forma
isolada (42). Além disso, dois estudos avaliaram a capacidade antioxidante total
(Tabela 1) (31, 36). Somente um estudo considerou os efeitos do tratamento
periodontal sobre o indice de estresse oxidativo (26), o indice oxidativo (40), a d-8-
isoprostaglandina F,A (33) e a relacao glutationa reduzida/oxidada (30).

Em relagcdo aos marcadores de estresse oxidativo especificos e relacionados
a danos oxidativos, a 8-hidroxideoxiguanosina foi o marcador mais estudado, em
quatro estudos (29, 32, 34, 37), seguido do malondialdeido em trés (31, 37, 42) e do
4-hidroxideoxinonenal (32, 37) e da mieloperoxidase (28, 35) em dois casos (Tabela
1). Quando considera-se marcadores de estresse oxidativo especificos e associados
a mecanismos antioxidantes, os niveis de glutationa peroxidase (31, 32, 36, 38) e de
superoxido dismutase (36, 39, 42) foram abordados em quatro e trés estudos,
respectivamente (Tabela 1). Além disso, apenas um estudo avaliou a albumina e o
acido urico (36).

Analise do Risco de Viés dos Ensaios Clinicos Nao-Randomizados

Quinze estudos (25, 26, 28-32, 34, 35, 37-42) foram avaliados de acordo com
o0 risco de viés, através do indice MINORS (23) e esses dados estdo apresentados
na Figura 2. Todos os estudos incluidos apresentaram e reportaram adequadamente
a existéncia de um objetivo claramente estabelecido, a realizacdo de uma coleta
prospectiva de dados, a avaliacdo de desfechos apropriados ao objetivo do estudo,
a adogao de um tempo de acompanhamento adequado, a ocorréncia de uma perda
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de acompanhamento inferior a 5%, a existéncia de um grupo controle adequado, a
avaliacao de grupos contemporaneos e a equivaléncia na composicao inicial dos
grupos experimentais. Por outro lado, nenhum dos estudos pbéde ser avaliado a
respeito da avaliacdo cega dos desfechos, devido a impossibilidade de cegamento
pela presenca de pacientes saudaveis e doentes (25, 26, 28-32, 34, 35, 37-42).
Além disso, seis estudos nao reportaram se realizaram um calculo amostral (25, 26,
30, 31, 35, 42), enquanto os demais reportaram adequadamente. Somente um

estudo reportou de maneira inadequada a andlise estatistica (30).

Figura 2 — Analise do risco de viés dos ensaios clinicos ndo-randomizados,
utilizando o indice MINORS.
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Analise do Risco de Viés dos Ensaios Clinicos Randomizados

Trés estudos (27, 33, 36) foram avaliados de acordo com o risco de viés,
pelos critérios da COCHRANE (24) e esses dados estdo dispostos na Figura 3.
Todos os estudos incluidos apresentaram baixo risco de viés em relagcdo a
existéncia de dados incompletos do desfecho e do relato de desfechos seletivos,
indicando que estas informagdes foram fornecidas de forma suficiente. Além disso,
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dois estudos mostraram baixo risco de viés em relagdo ao processo de
randomizacao dos grupos experimentais (33, 36), enquanto um estudo foi
classificado como néo claro (27). Apenas um estudo possuiu baixo risco de viés no
que diz respeito a manutencdo do sigilo de alocacdo (33) e os demais foram
considerados nao claros (27, 36). Nenhum dos estudos pbde ser classificado em
relacdo ao risco para o cegamento de participantes e profissionais, considerando
esse critério como nao aplicavel (27, 33, 36). Somente um estudo apresentou alto
risco de viés para o cegamento de avaliadores de desfecho (36). Por fim, apenas
dois estudos apresentaram baixo risco de viés para a existéncia de outros vieses
(27, 36).

Figura 3 — Analise do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados, utilizando os
critérios da COCHRANE.
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Tabela 1 — Principais caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sistemética cujos marcadores de estresse oxidativo foram

abordados em dois ou mais estudos.

Autor, Ano; Grupos Experimentais (n - idade - Estresse
Pais Desenho homem/mulher) Tratamento Oxidativo Principais Resultados (Inicial x Final)
do Estudo Periodontal (Unidade) Fluido
6 semanas de acompanhamento
. fuaic NA Reducao significativa nos parametros periodontais (PS e PI) apds o
Grupo CS: saudaveis, ndo fumantes e ,
Patel et al., auséncia de doenga periodontal (10 — GPx (ng/ul no tratamento periodontal, no grupo PC
2012 (38) - 35.10 2,02 - 5/5) NR fiuido crevicular | SPX
India Grupo G: saudaveis, nao fumantes e gengival e ng/ml CI('eV‘I{::u(I)ar
Ensaio gengivite (10 —34.20 £ 2.53 - 6/4) NR Nno soro) Gengival) G PC: reduch atist e sianificati 0.001
clinico néo- Grupo PC: saudaveis, nao fumantes e | Fluido crevicular g rupo PC: reducgdo estatisticamente significativa (p=0.001)
randomizado | periodontite cronica (10~ 35.10 + 251 — | gengivale soro | ., (Soro)
5/5) RASUB E—
. o Reducao estatisticamente significativa nos parametros periodontais (PS, Pl e
% gg;gz;epi’rigzg;?;?anée_s SS) apos o tratamento, nos grupos PC-NS e PC-S
Toker. 2012 38.0 + 7.2 — 6/4) NR EAT (mmol Trolox |~ EAT
’ : i oo equiv./L) e EOT (Fluido
(41) — Turquia | Grupo PC-NS: saudaveis, ndo fumantes (umol H,0 Crevicular
Ensaio e periodontite crénica (15 -38.7 £ 5.9 — KMo’ /|2_ 2 Gengival) Grupo PC-NS e PC-S: sem alteracdes estatisticamente significativas
clinico nao- 7/8) RASUB FI _;quw. ) y (p>0.05) e concentragao semelhante ao CS (p>0.05)
randomizado |  Grupo PC-S: saudaveis, fumantes e gico creviouiar ot
_ . sal ; gengival (Fluido
periodontite crénica (15—-38.4 £ 5.5 — Crevicular
9/6) RASUB Gengival)
Reducao estatisticamente significativa nos pardmetros periodontais (PS, Pl e
SS) apos o tratamento, nos grupos PC-NS e PC-S
Grupo CS-NS: saudaveis, nio fumantes EAT Grupo PC-NS: aumento estatisticamente sigpificativo em bolsas
e auséncia de doenga periodontal (10 — (Flﬁlo moderadas e profundas (p<0.05) e concentracao semelhante ao PC-
Akpinar, 2013 37 £7.4-5/5) NR Crevicular | o oo NSEFLS (009 o
(25)— Turquia | Grupo CS-S: saudaveis, fumantes e | EAT (mmol Trolox | Gengival) o = serrr:]alherr?tc_;oes sF;Jgr_wll\llga I\é)aé_(sr» 0 356 conceniragao
Ensaio auséncia de doenca periodontal (10 — equiv./L) e EOT semehante ao © (p>0.05)
clinico néo- 38.0+7.2-6/4) NR (umol H20, EAT (Soro) Grupos PC-NS e PC-S: sem alteracdes significativas (p>0.05) e
randomizado | Grupo PC-NS: saudaveis, ndo fumantes equiv./L) = concentrag@o semelhante ao PC-NS e PC-S (p>0.05)
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e periodontite crénica (15 -37.7 £ 5.9 —
7/8) RASUB
Grupo PC-S: saudaveis, fumantes e

periodontite crénica (14 —38.4 + 5.5 —
9/5) RASUB

Fluido crevicular
gengival e soro

Grupo PC-NS: reducao estatisticamente significativa em bolsas

EOT moderadas e profundas (p<0.05) e menor concentracdo em
(Fluido comparacao ao CS-NS e CS-S (p<0.05)
Crevicular Grupo PC-S: redugao estatisticamente significativa em bolsas
Gengival) profundas (p<0.05) e menor concentragdo em comparacao ao CS-
NS e CS-S (p<0.05)
EOT (Soro) Grupos PC-NS e PC-S: redugdo estatisticamente significativa

(p<0.05) e concentragcdo semelhante ao PC-NS e PC-S (p>0.05)

Bostanci, 2014
(26) — Turquia
Ensaio
clinico nao-
randomizado

Grupo CS: saudaveis, nao fumantes e
auséncia de doenga periodontal (15 —
37.33+5.67-7/8) NR

Grupo PC: saudaveis, nao fumantes e
periodontite crénica (15 — 38.80 £ 4.87 —
6/9) RASUB

Grupo PC-FMF: com febre mediterranea
familiar, ndo fumantes e periodontite
cronica (13 —35.08 + 10.93 — 8/5)
RASUB

EAT (umol Trolox
equiv./L) e EOT
(l,lmOI H202
equiv./L)
Fluido crevicular
gengival e soro

Reducao significativa nos parametros periodontais (PS e Pl) apos o

tratamento periodontal, nos grupos PC e PC-FMF

EAT Grupo PC: reducao estatisticamente significativa (p<0.05) e menor
(Fluido concentracdo em comparagao ao CS (p<0.05)
Crevicular Grupo PC-FMF: sem alteragdes estatisticamente significativas
Gengival) (p>0.05) e concentracao semelhante ao CS (p>0.05)
Grupo PC: aumento estatisticamente significativo (p<0.05) e maior
concentracdo em comparagéo ao CS (p<0.05)
EAT (Soro) Grupo PC-FMF: sem alteracdes estatisticamente significativas
(p>0.05) e maior concentragdo em comparacao ao CS (p<0.05)
EOT Grupo PC: reducao estatisticamente significativa (p<0.05) e
(Fluido concentracao semelhante ao CS (p>0.05)
Crevicular Grupo PC-FMF: redugéo estatisticamente significativa (p<0.05) e
Gengival) menor concentragdo em comparagao ao CS (p<0.05)
Grupo PC: reducgéo estatisticamente significativa (p<0.05) e maior
EOT (Soro) concentracdo em comparagéo ao CS (p<0.05)

Grupo PC-FMF: sem alteracdes estatisticamente significativas
(p>0.05) e maior concentragdo em comparacao ao CS (p<0.05)

Kurgan, 2015
(34) — Turquia
Ensaio
clinico nao-
randomizado

Grupo CS: saudaveis, ndo fumantes ou
fumantes e auséncia de doenca
periodontal (25 -44.9 6.8 — 10/15 —
19 ndo fumantes e 6 fumantes) OHO

Grupo PC: saudaveis, ndo fumantes ou
fumantes e periodontite crénica (23 —
46.1 £5.1 — 15/8 — 13 ndo fumantes e

10 fumantes) RASUB

8-OHdG (ng/mol)
Saliva

Reducao estatisticamente significativa nos parametros periodontais (PS, Pl e

SS) apds o tratamento, no grupo PC

8-OHdG
(Saliva)

Grupo PC: redugéo estatisticamente significativa (p<0.001) e
concentragcao semelhante ao CS (p= 0.989)
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Onder, 2016
(37) — Turquia
Ensaio
clinico nao-
randomizado

Grupo CS: saudaveis, nao fumantes
ou fumantes e auséncia de doenca
periodontal (20 —45.1 £6.6 —11/15 —
20 nao fumantes e 6 fumantes) OHO

Grupo PC: saudaveis, nao fumantes
ou fumantes e periodontite cronica (25
—-458 +5.2—-14/11 — 14 ndo
fumantes e 11 fumantes) RASUB

4-HNE (ug/ml), 8-

OHdG (ng/ml) e
MDA (pmol/ml)
Saliva e soro

Reducao significativa nos parametros periodontais (PS e Pl) apods o tratamento

periodontal, no grupo PC

Auséncia de diferencas estatisticamente significativa entre ndo fumantes e

fumantes

4-HNE Grupo PC: sem alteracdes estatisticamente significativas (p=0.503) e
(Saliva) concentracao semelhante ao CS (p>0.05)

4-HNE Grupo PC: sem alteracdes estatisticamente significativas (p=0.093) e

(Soro) maior concentracdo em comparagao ao CS (p<0.05)
8-OHdG Grupo PC: redugéo estatisticamente significativa (p<0.001) e
(Saliva) concentracdo semelhante ao CS (p>0.05)
8-OHdG Grupo PC: sem alteracoes estatisticamente significativas (p>0.05) e
(Soro) concentracdo semelhante ao CS (p=0.085)

MDA Grupo PC: sem alteracdes estatisticamente significativas (p=0.637)
(Saliva) e maior concentracdo em comparacao ao CS (p<0.05)

MDA (Soro) Grupo PC: sem alteracoes estatisticamente significativas (p>0.05) e

concentracdo semelhante ao CS (p=0.612)

2 meses de acompanhamento

Novakovic,
2015(36) —
Sérvia
Ensaio
clinico
randomizado

Grupo CS: saudaveis, nao fumantes e
auséncia de doenga periodontal (21 —
35.2+7.1-14/7) NR

Grupo PC-I: saudaveis, nao fumantes

e periodontite crénica, submetido ao

tratamento imediato (21 —39.2 + 11.5
—14/7) RASUB

Grupo PC-T: saudaveis, nao fumantes
e periodontite crénica, submetido ao
tratamento tardio (21 —38.8 £ 12.4 —

14/7) RAP e OHO

CAT (uM), GPx

Reducao estatisticamente significativa de PS e SS e auséncia de alteracoes na

Pl apds o tratamento no grupo PC-1

Auséncia de alteracoes estatisticamente significativas no grupo PC-T

CAT (Saliva)

(IU/L) e SOD
(IU/L)
Saliva

Grupo PC-I: aumento estatisticamente significativo (p<0.005) e maior
concentracao em comparacao ao CS (p=0.001)
Grupo PC-T: sem alteracdes estatisticamente significativas (p=0.607)

GPx (Saliva)

Grupo PC-I: aumento estatisticamente significativo (p<0.005) e
concentracao semelhante ao CS (p=0.203)
Grupo PC-T: sem alteracoes estatisticamente significativas (p=0512)

SOD (Saliva)

Grupo PC-I: reducgéo estatisticamente significativa (p<0.001) e
concentracdo semelhante ao CS (p=0.744)
Grupo PC-T: sem alteracdes estatisticamente significativas (p=0.411)

3 meses de acompanhamento

Marcaccini,
2010 (35) -
Brazil
Ensaio
clinico nao-
randomizado

Grupo CS: saudaveis, nao fumantes e
auséncia de doenca periodontal (15 —
44.8 — 5/10) RAP e OHO
Grupo PC: saudaveis, nao fumantes e
periodontite cronica (27 — 44.13 —
10/17) RASUB

MPO (PMNS/uL)
Fluido crevicular
gengival

Reducao estatisticamente significativa nos parametros periodontais (PS e PI)

apos o tratamento, no grupo PC

MPO (Fluido
crevicular
gengival)

Grupo PC: reducao estatisticamente significativa (p=0.03)
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Grupo CS: saudaveis, nao fumantes e

Reducao estatisticamente significativa no SS e auséncia de alteracées em PS e

Pl apos o tratamento no grupo PC

Dede, 2013 A : _
@9 Turia | BTGNS P | s0ngs oy | SOHIS I
Ensaio Grupo PC: saudéveis, ndo fumantes e UIdt_) crevicular crevicular Grupo PC: reducao estatisticamente significativa (p<0.05)
clinico nao- S2rpo by P gengival e saliva g
randomizado periodontite crénica (24 — 42.46 £ 6.70 gengival)
—12/12) RASUB 8-OHdG . ~ . P
(Saliva) Grupo PC: sem alteracdes estatisticamente significativas (p=0.232)
Singh. 2014 Grupo CS: saudaveis, ndo fumantes e Reducao estatisticamente significativa nos parametros periodontais (PS, Pl e
é?;g i auséncia de doenca periodontal (22 — SS) apés o tratamento, no grupo PC
( E)n_sar;oIa 27.50 (22,50 - 6/16) NR SOD (%) SOD (Saliva) Grupo PC: aumento estatisticamente significativo (p<0.001)
clinico ndo- | Grupo PC: saudaveis, ndo fumantes e Salivae soro | =— ' 9 p<?-
randomizado periodontite cronica (19 — 37.50

(17,58) — 4/15) RASUB

SOD (Soro)

Grupo PC: aumento estatisticamente significativo (p<0.001)

Cifcibasi, 2015
(28) — Turquia
Ensaio
clinico nao-
randomizado

Grupo CS: saudaveis, nao fumantes e
auséncia de doencga periodontal (22 —
25.86 +5.67 — 8/14) NR

Grupo PA: saudaveis, nao fumantes e
periodontite agressiva (19 —28.84 +
414 -7/12) RASUB

MPO (pg/sitio no
fluido crevicular
gengival e pg/ml
Nno soro)
Fluido crevicular
gengival e soro

Reducao estatisticamente significativa nos parametros periodontais (PS, Pl e

SS) apos o tratamento, no grupo PA

MPO (Fluido

Grupo PA: reducgéo estatisticamente significativa (p<0.001) e maior

crevicular ~ 5
gengival) concentracdo em comparacao ao CS (p>0.001)
MPO (Soro) Grupo PA: reducgéao estatisticamente significativa (p=0.001) e

concentracdo semelhante ao CS (p>0.05)

Hendek, 2015
(32) — Turquia
Ensaio
clinico nao-
randomizado

Grupo CS-NS: saudaveis, nao
fumantes e auséncia de doenca
periodontal (23 — 33 (8)-6/17) RAP e
OHO

Grupo CS-S: saudaveis, fumantes e
auséncia de doencga periodontal (23 —
33 (8)—11/12) RAP e OHO

Grupo PC-NS: saudaveis, nao
fumantes e periodontite crénica (23 —
44 (15) — 12/11) RASUB

4-HNE (pg/ul no
fluido crevicular
gengival e pg/ml
na saliva e no
soro), 8-OHdG
(ng/pl no fluido
crevicular
gengival e ng/ml
na saliva e no
soro) e GPx (U/ul
no fluido
crevicular
gengival e U/ml
na saliva e no
soro
Fluido crevicular

Reducao estatisticamente significativa nos parametros periodontais (PS e Pl)

apos o tratamento, nos grupos PC-NS e PC-S

4-HNE
(Fluido Grupos PC-NS e PC-S: sem alteragdes estatisticamente
crevicular significativas (p=0.790 para PC-NS e p=0.331 para PC-S)
gengival)
4-HNE Grupos PC-NS e PC-S: sem alteragdes estatisticamente
(Saliva) significativas (p=0.504 para PC-NS e p=0.486 para PC-S)
4-HNE Grupos PC-NS e PC-S: sem alteragdes estatisticamente
(Soro) significativas (p=0.810 para PC-NS e p=0.291 para PC-S)
8-OHdG
(Fluido Grupos PC-NS e PC-S: reducgao estatisticamente significativa
crevicular (p>0.001 para PC-NS e PC-S)
gengival)
8-OHdG Grupos PC-NS e PC-S: reducgao estatisticamente significativa
(Saliva) (p<0.001 para PC-NS e p=0.034 para PC-S)
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Grupo PC-S: saudaveis, fumantes e
periodontite crénica (24 — 45 (12) —
15/9) RASUB

gengival, saliva
e soro

8-OHdG Grupos PC-NS e PC-S: sem alteragdes estatisticamente
(Soro) significativas (p=0.504 para PC-NS e p=0.191 para PC-S)
GPx (.F luido Grupos PC-NS e PC-S: sem alteragdes estatisticamente
crevicular significativas (p=0.128 para PC-NS e p=0.504 para PC-S)
gengival) ] '

GPx (Saliva)

Grupos PC-NS e PC-S: sem alteragdes estatisticamente
significativas (p=0.810 para PC-NS e p=0.056 para PC-S)

GPx (Soro)

Grupos PC-NS e PC-S: sem alteragdes estatisticamente
significativas (p=0.076 para PC-NS e p=0.291 para PC-S)

4 meses de acompanhamento

Wei, 2010 (42)
— China
Ensaio

clinico nao-
randomizado

Grupo CS: saudaveis, nao fumantes e
auséncia de doenga periodontal (35 —
42.1 +7.7-19/16) NI

Grupo PC: saudaveis, nao fumantes e
periodontite crénica (48 —40.1 £+ 7.3 -
27/21) RASUB

MDA (Mm), SOD
(U/mg de proteina
no fluido
crevicular
gengival e saliva
e U/ml no soro) e
EOT (Mm H,0O,
equiv./L)
Fluido crevicular
gengival, saliva
e soro

Reducao estatisticamente significativa nos parametros periodontais (PS e Pl)

apos o tratamento, no grupo PC

%ngmgo Grupo PC: reducao estatisticamente significativa (p<0.05) e
engival) concentragcao semelhante ao CS (p>0.05)
MDA Grupo PC: sem alteragoes estatisticamente significativas (p>0.05) e
(Saliva) concentracao semelhante ao CS (p>0.05)
Grupo PC: sem alteragoes estatisticamente significativas (p>0.05) e
MDA (Soro) -
concentracdo semelhante ao CS (p>0.05)
%V(IZZIIZO Grupo PC: reducao estatisticamente significativa (p<0.05) e
engival) concentracao semelhante ao CS (p>0.05)

SOD (Saliva)

Grupo PC: reducao estatisticamente significativa (p<0.05) e
concentracdo semelhante ao CS (p>0.05)

Grupo PC: reducao estatisticamente significativa (p<0.05) e

SOD (Soro) concentracao semelhante ao CS (p>0.05)
EOT (.F luido Grupo PC: reducao estatisticamente significativa (p<0.05) e
crevicular =
g concentracao semelhante ao CS (p>0.05)
gengival)

EOT (Saliva)

Grupo PC: reducao estatisticamente significativa (p<0.05) e
concentracao semelhante ao CS (p>0.05)

EOT (Soro)

Grupo PC: reducao estatisticamente significativa (p<0.05) e
concentracdo semelhante ao CS (p>0.05)
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6 meses de acompanhamento

Guentsch, 2008
(31) — Germany
Ensaio clinico
nao-
randomizado

Grupo CS-NS: saudaveis, nao
fumantes e auséncia de doenca
periodontal (15—-34.1 £ 11.8 —7/8)
NR

Grupo CS-S: saudaveis, fumantes
e auséncia de doenca periodontal
(15—-30.6 £8.7-7/8) NR
Grupo PC-NS: saudaveis, nao
fumantes e periodontite cronica (15
—46.3 +13.1 — 6/9) RASUB

Grupo PC-S: saudaveis, fumantes
e periodontite crénica (15 -41
8.8 - 8/7) RASUB

GPx (U/L), MDA
(umol/L) e CAT
(umol/ml)

Saliva e soro (no

sSoro, exceto
TAOC)

Reducéao estatisticamente significativa nos parametros periodontais (PS e SS)

apos o tratamento, nos grupos PC-NS e PC-S

GPx (Saliva)

Grupos PC-NS e PC-S: reducao estatisticamente significativa
(p<0.05) e concentragdo semelhante ao CS-NS ou CS-S (p>0.05)

Nao reporta avaliagoes finais de GPx no soro
Grupo PC-NS: ao inicio do estudo, concentragéo semelhante ao CS-
NS ou CS-S (p>0.05)

GPX (Soro) L . ~

Grupo PC-S: ao inicio do estudo, maior concentragédo em

comparacao ao CS-NS (p<0.05) e concentra¢do semelhante ao CS-
S (p>0.05)
MDA Grupos PC-NS e PC-S: reducgdo estatisticamente significativa
(Saliva) (p<0.05) e concentracao semelhante ao CS-NS ou CS-S (p>0.05)

N&o reporta avaliagdes finais de MDA no soro

MDA (Soro) Grupos PC-NS e PC-S: ao inicio do estudo, concentragao

semelhante ao CS-NS ou CS-S (p>0.05)

CAT (Saliva)

Grupo PC-NS e PC-S: sem alteragdes estatisticamente significativas
(p>0.05) e menor concentragao em comparagao ao CS-NS ou CS-S
(p>0.05)

Legenda: PS: profundidade de sondagem; PIl: perda de insercédo; SS: sangramento subgengival; CS: controles saudaveis; PC:
periodontite crénica; NS: ndo fumantes; F: fumantes; NR: ndo reporta; RASUB: raspagem e alisamento subgengival, RAP:
raspagem, alisamento e polimento supragengival; OHO: orientacdo de higiene oral; EOT: estado oxidante total; EAT: estado
antioxidante total; 8-OHdG: 8-OHdG: 8-hidroxideoxiguanosina; 4-HNE: 4-hidroxinonenal; MDA: malondialdeido; CAT: capacidade
antioxidante total; GPx: glutationa peroxidase SOD: superéxido dismutase; MPO: mieloperoxidase.
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Tabela 2 — Principais resultados dos estudos incluidos na presente revisdo sistematica, de acordo com o local de coleta e o

marcador de estresse oxidativo.

Marcador de

A terapia periodontal é capaz de alterar

Apoés a terapia periodontal, a
concentracao de marcadores de estresse

Estresse C%al Referéncias | significativamente a concentracdo de marcadores Referéncias oxidativo em pacientes com doenca
Oxidativo ~orporal de estresse oxidativo? periodontal tratada é semelhante aquela
encontrada em pacientes saudaveis?
Marcadores de Estresse Oxidativo Gerais
(25) Reducdo estatisticamente significativa em bolsas Significati t ient
periodontais moderadas e profundas de ndo fumantes. 'gniticativamente menor em pacientes com
= — — (25) periodontite crénica tratada e ndo fumantes
Flui Reducéo estatisticamente significativa apenas em
uido (25) ou fumantes.
. bolsas profundas de fumantes
Crevicular = —— — =
Gengival (26), (42) Reducéo estatisticamente significativa em néao
’ fumantes. (26), (41), Nenhuma diferenca estatisticamente
EOT (41) Auséncia de alteragbes estatisticamente significativas (42) significativa entre os grupos.
-— em ndo fumantes e fumantes.
Saliva (42) Redugéo estatisticamente significativa em nao (42) Nenh'um'a' dlfgrenga estatisticamente
fumantes. significativa entre os grupos.
(25) Redugéo estatisticamente significativa em ndo fumantes (25), (42) Nenhuma diferenca estatisticamente
Soro e fumantes. ’ significativa entre os grupos.
Reducao estatisticamente significativa em nao Significativamente maior em pacientes com
(26), (42) (26) . U .
fumantes. periodontite cronica tratada e nao fumantes.
(25) Aumento estatisticamente significativo em n&o
fumantes.
, Auséncia de alteragbes estatisticamente significativas Nenhuma diferencga estatisticamente
CrFIu_ldc; . (29) em fumantes. (25). (41) significativa entre os grupos.
sz‘;'cﬂ:: (26) Reducéo estatisticamente significativa em nao
EAT 9 fumantes.
- (41) Auséncia de alteragbes estatisticamente significativas (26) Significativamente menor em pacientes com
em ndo fumantes e fumantes. periodontite cronica tratada e nao fumantes.
(25) Auséncia de alteragdes estatisticamente significativas (25) Nenhuma diferenca estatisticamente
Soro em ndo fumantes e fumantes. significativa entre os grupos.
(26) Aumento estatisticamente significativo em n&o (26) Significativamente maior em pacientes com

fumantes.

periodontite crénica tratada e ndo fumantes
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Auséncia de alteragdes estatisticamente significativas
em ndo fumantes e fumantes.

(31)

Significativamente menor em pacientes com
periodontite crénica tratada e ndo fumantes

em nao fumantes/fumantes.

CAT Saliva ou fumantes.
Aumento estatisticamente significativo em ndo Significativamente maior em pacientes com
(36) (36) ; . N N
fumantes. periodontite crénica tratada ou nao fumantes.
Reducao estatisticamente significativa em nao Significativamente menor em pacientes com
MRO Soro (27) fumantes, submetidos ao tratamento cirirgico ou néo- (27) periodontite crdnica tratada e ndo fumantes
cirurgico. submetidos ao tratamento cirdrgico.
INDICE — OX Soro (40) Redugéo estatisticamente significativa em nao (40) N0 reportou comparacdes entre 0s arupos
(MRO-TAQ) fumantes. P parag grupos.
Fluido ~ - Co ~ P . .
. Redugéo estatisticamente significativa em ndo Significativamente maior em pacientes com
Crevicular (26) (26) . . < ~
IEO G ival fumantes. periodontite crénica tratada e nao fumantes.
(EOT/EAT) —2ndiva
Auséncia de alteragbes estatisticamente significativas Nenhuma diferencga estatisticamente
Soro (26) ~ (26) R
em ndo fumantes. significativa entre 0s grupos.
D-8-1SSO Soro (33) Auséncia de' alteracoes gstanstlcamgnte significativas (33) Nenh'um'a' dlfgrenga estatisticamente
_— em pacientes com diabetes e ndo fumantes. significativa entre os grupos.
Fluido - T ~ . -
GSH/GSSG | Crevicular (30) Aumento estatisticamente significativo em nao (30) Nenh'um'a' dlfgrenga estatisticamente
_— G , fumantes. significativa entre os grupos.
engival
Marcadores de Estresse Oxidativo Especificos — Danos Oxidativos
Fluido (29) Redugéo estatisticamente significativa em nao
, fumantes. ~ -
Crevicular p — — = (29), (32) Nao reportou comparagdes entre 0s grupos.
, Redugéo estatisticamente significativa em nao fumantes
Gengival (32)
e fumantes.
(29) Auséncia de alteragdes estatisticamente significativas
em ndo fumantes. (29), (32) N&o reportou comparagdes entre 0s grupos.
8-OHdG Saliva (32) Reducgéo estahstlcameenﬁ rilgr?tlggatlva em ndo fumantes
p — RTINS = Nenhuma diferenca estatisticamente
Reducéo estatisticamente significativa em néao (34), (37) TR
(34), (37) significativa.
fumantes/fumantes.
(32) Auséncia deearlrlltiréag?jrsnaeﬁizgsetl?irr::gggsmgn|f|cat|vas (32) Nao reportou comparagdes entre 0s grupos.
Soro — - — — - —
(37) Auséncia de alteragbes estatisticamente significativas (37) Nenhuma diferenga estatisticamente

significativa entre os grupos.
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Fluido Auséncia de alteragdes estatisticamente significativas
Crevicular (32) as 9 (32) Nao reportou comparagdes entre 0s grupos.
G b em ndo fumantes e fumantes.
engival
(32) Auséncia de alterflgoes estatisticamente significativas (32) N0 reportou comparacaes entre os grupos.
, em ndo fumantes e fumantes.
Saliva — ~ — — . —
Auséncia de alteragdes estatisticamente significativas Nenhuma diferenca estatisticamente
4-HNE (37) . (37) A
em ndo fumantes/fumantes. significativa entre os grupos.
(32) Auséncia de alterflgoes estatisticamente significativas (32) N0 reportou comparacaes entre os grupos.
em ndo fumantes e fumantes.
Soro Auséncia de alteragbes estatisticamente significativas S|gn|f|cgt|vamgnte rmaior em pamentgs com
(37) ~ (37) periodontite crénica tratada e néo
em ndo fumantes/fumantes.
fumantes/fumantes.
FIu_ldo Reducéo estatisticamente significativa em néao Nenhuma diferencga estatisticamente
Crevicular (42) fumantes (42) significativa entre os grupos
Gengival : 9 grupos.
(31) Reducéo estatisticamente significativa em ndo fumantes . o
e fumantes. (31), (42) Nenh'um'a' dlfgrenga estatisticamente
- ~ - P ’ significativa entre os grupos.
Saliva (37) Auséncia de altera~goes estatisticamente significativas
MDA em nao fumantes/fumantes. Significativamente maior em pacientes com
(42) Auséncia de alteragbes estatisticamente significativas (37) periodontite cronica tratada e nao
em ndo fumantes. fumantes/fumantes.
(37) Auséncia de alteragdes estatisticamente significativas
em nao fumantes/fumantes Nenhuma diferencga estatisticamente
Soro — ~ — — (37), (42) L
(42) Auséncia de alteragbes estatisticamente significativas significativa entre os grupos.
em ndo fumantes.
. (35) N&o reportou comparagdes entre 0s grupos.
Fluido ~ - C ~
Crevicular (28), (35) Redugao e§tgt|st|_camente §|gn|f|cat|\{a 5’ M Nao flAJm.antes Significativamente maior em pacientes com
MPO Gengival com periodontite agressiva ou periodontite cronica. (28) periodontite agressiva tratada e néo
fumantes.
Soro (28) Reducéo estatisticamente significativa em ndo fumantes (28) Nenhuma diferencga estatisticamente

com periodontite agressiva.

significativa entre os grupos.

Marcadores de Estresse Oxidativo Especificos — Mecanismos Antioxidantes
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Auséncia de alteragdes estatisticamente significativas

Fluido (32) em nao fumantes e fumantes
Crevicular = — — = (32), (38) N&o reportou comparagdes entre 0s grupos.
p Redugéo estatisticamente significativa em nao
Gengival (38)
fumantes.
(31) Redugéo estatisticamente significativa em nao fumantes Nenhuma diferenca estatisticamente
e fumantes. (31), (36) L
— ~ — — significativa entre os grupos.
, Auséncia de alteragdes estatisticamente significativas
GPx Saliva (32) =
- em ndo fumantes e fumantes.
(36) Aumento estatisticamente significativo em nao (32) N&o reportou comparagdes entre 0s grupos.
fumantes.
(32) Auséncia de alteragdes estatisticamente significativas
em ndo fumantes e fumantes. = -
Soro p — ——— p (32), (38) Nao reportou comparagdes entre 0s grupos.
(38) Redugéo estatisticamente significativa em nao
fumantes.
Fluido = - P ~ . .
, Reducéo estatisticamente significativa em nao Nenhuma diferenca estatisticamente
Crevicular (42) (42) L
G , fumantes. significativa entre os grupos.
engival
(36), (42) Redugéo estatisticamente significativa em nao (36), (42) Nenh'um'a' dlfgrenga estatisticamente
. fumantes. significativa entre os grupos.
Saliva — s =
SOD Aumento estatisticamente significativo em n&o ~ .
(39) fumantes (39) N&o reportou comparagdes entre 0s grupos.
(39) Aumento estahsﬂcfeb rrr:]ear;]ttee SS|gn|f|cat|vo em nao (39) N&o reportou comparagdes entre 0s grupos.
Soro (42) Reducéo estatisticamente significativa em néao (42) Nenhuma diferencga estatisticamente
fumantes. significativa entre 0s grupos.
LB Saliva (36) Aumento estatisticamente significativo em n&o (36) Nenh_um_e! dlf_erenga estatisticamente
_— fumantes. significativa entre 0s grupos.
AU Saliva (36) Aumento estatisticamente significativo em n&o (36) Nenh_um_e! dlf_erenga estatisticamente
fumantes. significativa entre 0s grupos.

Legenda: EOT: estado oxidante total; EAT: estado antioxidante total; CAT: capacidade antioxidante total; MRO: metabdlitos

reativos de oxigénio; INDICE — OX: indice oxidativo (metabdlitos reativos de oxigénio — capacidade antioxidante total); IEO: indice

de estresse oxidativo (razdo estado oxidante total e estado antioxidante total); D-8-ISO: d-8-isoprostaglandina F.A; GSH/GSSG:

razdo glutationa reduzida e oxidada; 8-OHdG: 8-hidroxideoxiguanosina; 4-HNE: 4-hidroxinonenal; MDA: malondialdeido; MPO:

mieloperoxidase; GPx: glutationa peroxidase SOD: superéxido dismutase; ALB: abulmina; e AU: acido urico.
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DISCUSSAO

Através da presente revisdo sistematica, pretendeu-se compreender os
efeitos da terapia periodontal sobre marcadores de estresse oxidativo. Foi
considerado que as concentracdes locais e sistémicas de determinados marcadores
de estresse oxidativo poderiam explicar o processo inflamatério da doenca
periodontal e que, portanto, apés a realizacdo de um tratamento periodontal,
poderiam ocorrer melhoras nessas concentracdes, inclusive para niveis semelhantes
aos encontrados em individuos saudaveis (21).

Os estudos incluidos na revisdo sistematica apresentaram desenhos
experimentais diversos, sendo principalmente ensaios clinicos ndo randomizados.
Enquanto apenas um estudo realizou o tratamento de individuos portadores de
periodontite agressiva (28), os demais abordaram individuos com periodontite
cronica (25-27, 29-42). Independente do diagnéstico de doenca, o tempo de
acompanhamento dos ensaios clinicos variou entre seis semanas e seis meses.
Nesse caso, um periodo de acompanhamento de, no minimo, seis semanas foi
escolhido baseado em estudos procurando determinar o tempo apropriado para a
realizacdo de reavaliacées periodontais, uma vez que nao existe um consenso na
literatura a respeito do periodo adequado para a mensuracao de marcadores de
estresse oxidativo (43).

Além disso, os estudos incluidos diferiram em relacdo aos marcadores de
estresse oxidativo avaliados em individuos saudaveis e portadores de doenca
periodontal. Da mesma forma, cada um dos parametros foi avaliado, de maneira
simultanea, no fluido crevicular gengival, na saliva e/ou no soro. Ainda, os resultados
de concentracdo inicial e final de cada um dos marcadores de estresse oxidativo
foram reportados em multiplas unidades e indices de medida. Essa grande variacao
na metodologia dos estudos, associada a heterogeneidade dos resultados, impediu
a realizacdo de uma abordagem meta-analitica e, consequentemente, a
extrapolacdo dos dados dessa revisdo sistematica para a realidade deve ser
realizada com extrema cautela. Apesar disso, essa € a primeira revisao sistematica a
avaliar os efeitos do tratamento periodontal sobre marcadores de estresse oxidativo.

Ao longo dos ultimos anos, uma série de evidéncias cientificas tem procurado
compreender a influéncia do estresse oxidativo sobre a etiopatogénese da doenca

periodontal. Em baixos niveis, espécies reativas de oxigénio sdo essenciais na
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manutencado de processos bioldgicos, promovendo a eliminagdo de microrganismos
e estimulando o crescimento de células epiteliais e fibroblastos (10). Entretanto,
durante o estresse oxidativo, os niveis elevados de radicais livres existentes no
organismo promovem danos e destruicao dos tecidos de suporte e sustentacdo do
elemento dentario (3). Sabe-se que, nos tecidos periodontais, 0 aumento na
concentracdo de espécies reativas de oxigénio parece estar associado a diversos
processos biolégicos, tais como a infiltracdo de neutréfilos e a ativacdo de
fibroblastos e osteoclastos (3, 7, 44). Entretanto, independente do mecanismo, essa
alta concentracdo de radicais livres possui efeitos patoldgicos sobre os tecidos
periodontais, promovendo lise das membranas celulares, fragmentacdo de DNA,
inativacao de inibidores de enzimas proteoliticas, ativacdo de enzimas proteoliticas
e, em casos severos, morte celular (19, 45). Consequentemente, ocorre quebra do
colageno e degradacdo de componentes especificos da matriz extracelular, o que
pode ser capaz de explicar o processo de destruicdo dos tecidos periodontais (19,
45).

Considerando o estabelecimento do estresse oxidativo, a mensuracdo de
produtos de danos oxidativos aos lipidios, as proteinas ou ao DNA consiste em uma
das maneiras de determinar essa condigdo patolégica no hospedeiro (3, 46).
Normalmente, essas mensuragdes consomem um grande periodo de tempo,
necessitam de um intenso trabalho em laboratério e exigem técnicas complexas
(47). Nesse contexto, como um produto dos danos oxidativos ao DNA, a 8-
hidroxideoxiguanosina consiste em um marcador de estresse oxidativo derivado da
conversdao da guanina em 8-hidroxiguanina, amplamente utilizado por apresentar
alta estabilidade (48-50). Recentemente, diversos estudos tém reportado uma
correlacao entre os niveis de 8-hidroxideoxiguanosina nos tecidos corporais e uma
série de doencas sistémicas, incluindo artrite reumatoide (51), cancer (52), diabetes
mellitus (53), doencas cardiovasculares (54), doencas neurodegenerativas (55) e,
inclusive, doenca periodontal (18, 56). Assim, maiores concentracdes de 8-OHdAG
tém sido encontrados na saliva (17, 57) e no soro (58) de individuos portadores de
doenca periodontal, assim como no fluido crevicular gengival de elementos dentarios
acometidos pela periodontite, em comparacdo a individuos peridodontalmente
saudaveis (59).

Na presente revisdo sistematica, a maior parte dos estudos incluidos
observou uma efetividade da terapia periodontal na reducao da concentracao de 8-
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hidroxideoxiguanosina existente no fluido crevicular gengival (29, 32) e na saliva
(32, 34, 37). Além disso, os niveis salivares de 8-hidroxideoxiguanosina em
pacientes portadores de doenca periodontal tratada parecem ser semelhantes aos
de pacientes periodontalmente saudaveis (34, 37). Considerando a melhora nos
parametros periodontais em decorréncia do tratamento periodontal mecénico,
possivelmente, a reducdo na concentracao de 8-hidroxideoxiguanosina no fluido
crevicular gengival e na saliva esta associada a diminuicao do processo inflamatério
existente nos tecidos periodontais. Com isso, ocorre o reestabelecimento dos niveis
de espécies reativas de oxigénio para dimensbes compativeis com saude e,
consequentemente, ocorre uma reducao na quantidade de danos oxidativos e na
circulacdo de produtos associados a esses danos, tais como a 8-
hidroxideoxiguanosina. Apesar disso, provavelmente, a auséncia de modificacdes
nos niveis de 8-hidroxideoxiguanosina existentes na saliva, reportada por um dos
estudos, estd relacionada a metodologia utilizada pelos pesquisadores, que
incluiram individuos portadores de doenca periodontal localizada em determinados
sitios da cavidade oral (29). Além da metodologia adotada pelo estudo, também é
importante considerar que o fluxo, a quantidade e os componentes salivares podem
se facilmente alterados por uma serie de caracteristicas do hospedeiro e, dessa
maneira, podem ter dificultado a mensuragdo desse marcador de estresse oxidativo
(60).

Diferente do fluido crevicular gengival e da saliva, apdés o tratamento
periodontal, nenhum dos estudos observou alteragdes estatisticamente significativas
na quantidade de 8-hidroxideoxiguanosina existente no soro (32, 37), embora a
mesma pareca ser semelhante a de individuos periodontalmente saudaveis (37).
Apesar dos estudos também reportarem uma melhora nos parametros periodontais
apdés a terapia periodontal, a auséncia de alteracbes nos niveis de 8-
hidroxideoxiguanosina existentes no soro pode estar associada a existéncia de uma
maior diluicdo dessas moléculas em tecidos periféricos ou a baixa sensibilidade do
ensaio de imunoabsorcao enzimatica (34, 37).

Além da mensuracdo de produtos relacionados aos danos oxidativos, o
estado oxidativo do hospedeiro pode ser determinado através de parametros
globais. Frente a isso, a andlise dos estados oxidante e antioxidante total dos fluidos
corporais € interessante por considerar o efeito combinado de multiplos parametros

de estresse oxidativo, 0 que pode apresentar maior relevancia em comparacao a
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analises isoladas (46). Ademais, esse tipo de avaliacdo possui maior eficacia,
demanda menor tempo de trabalho e apresenta menor custo (61). Nessa revisao
sistematica, trés estudos incluidos mensuraram o estado oxidante total de maneira
simultanea ao estado antioxidante total (25, 26, 41) e somente um estudo avaliou
esse marcador de maneira individual (42).

Conforme os resultados dos estudos incluidos, o tratamento periodontal
proporciona uma diminuicdo no sangramento subgengival, uma reducdo na
profundidade de sondagem e/ou um ganho clinico de insergao (25, 26, 41, 42). Além
da reducdo de parametros clinicos inflamatérios, a terapia periodontal parece ser
efetiva na diminuicdo do estado oxidante total existente no fluido crevicular gengival,
na saliva e no soro, inclusive para dimensbes comparaveis a de individuos
peridodontalmente saudaveis (25, 26, 42). Porém, apesar de apresentar uma
metodologia semelhante aos demais estudos no que diz respeito ao tamanho de
amostra, ao tempo de acompanhamento e ao tipo de ensaio utilizado, apenas o
estudo de Toker et al. (41) ndo observou alteracdes estatisticamente significativas
no estado oxidante total do fluido crevicular gengival, apos o tratamento periodontal.
Devido a consisténcia dos resultados obtidos pela maioria dos estudos, a diminuicao
do estado oxidante total em decorréncia da terapia periodontal parece estar
associada a uma redugdo no processo inflamatério e nas espécies reativas de
oxigénio existentes nos tecidos periodontais. Entretanto, para compreender e
mensurar os efeitos do tratamento periodontal sobre esse marcador de estresse
oxidativo, torna-se necessaria a realizacdo de ensaios clinicos randomizados com
metodologias semelhantes que possibilitem, posteriormente, a realizacdo de uma
meta-analise

De maneira distinta ao estado oxidante total, os efeitos do tratamento
periodontal sobre o estado antioxidante total foram avaliados somente no fluido
crevicular gengival e no soro e apresentaram resultados variaveis (25, 26, 41).
Anteriormente, estudos avaliando a capacidade antioxidante total observaram que
ensaios diferentes apresentam sensibilidades distintas para determinadas espécies
antioxidantes e, dessa forma, podem nao serem capazes de refletir a atividade de
um antioxidante importante em determinado sistema biolégico ou processo
patolégico (61). Além disso, verificaram que cada fluido corporal apresenta um
determinado perfil antioxidante e possui moléculas especificas contribuindo na
homeostase e estabilidade tecidual (19). Considerando que, assim como a
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capacidade antioxidante total, o estado antioxidante total também é um parametro
global, a grande variabilidade encontrada pelos estudos pode estar associada a
esses fatores. Todos esses estudos utilizaram um tempo de acompanhamento de
seis semanas, realizaram as analises através do método colorimétrico de Erel (62) e
apresentaram um tamanho amostral similar, mas a realizacdo de uma abordagem
meta-analitica n&o foi possivel devido a maneira como os resultados foram
reportados. Sendo assim, para uma melhor compreensao das consequéncias da
terapia periodontal no estado antioxidante total & necessaria a realizacao de ensaios
clinicos randomizados de maior qualidade e padronizagdo para, posteriormente, ser
possivel realizar uma meta-analise. Preferencialmente, os dados desses estudos
devem ser reportados em média e desvio-padrao.

Juntamente a andlise das consequéncias do tratamento periodontal sobre
marcadores de estresse oxidativo, alguns estudos também avaliaram provaveis
efeitos adicionais do fumo, considerando a existéncia de uma correlagédo entre a
prevaléncia e a severidade da doenca periodontal e o habito de fumar (63, 64). Além
disso, estudos recentes tém mostrado que a fumaca do cigarro contém uma série de
espécies reativas de oxigénio e de nitrogénio (65, 66) e que a nicotina, considerada
um dos principais constituintes do cigarro, possui efeitos adversos sobre a
proliferacdo e a quimiotaxia das células do ligamento periodontal e a producao de
citocinas pelos fibroblastos gengivais (67, 68). Dessa forma, o fumo poderia estar
associado a danos oxidativos devido a ocorréncia de um processo inflamatério
adicional, a producao de espécies reativas de oxigénio ou, ainda, a diminuicao dos
mecanismos antioxidantes. Nessa revisdo sistematica, nenhum dos estudos
encontrou um efeito adicional do fumo sobre a concentracdo de 8-
hidroxideoxiguanosina em individuos submetidos a terapia periodontal (32).
Também, Toker et al. ndo observaram diferencas nos estados oxidante e
antioxidante total do fluido crevicular gengival de individuos fumantes ou nao
fumantes, ap6s o tratamento periodontal. Entretanto, conforme o estudo de Akpinar
et al. (25), a terapia periodontal alterou o estado oxidante total do fluido crevicular
gengival apenas em bolsas periodontais profundas, na presencga do habito de fumar.
Além disso, o tratamento periodontal ndo foi capaz de modificar o estado
antioxidante total do fluido crevicular gengival de individuos com doenga periodontal
tratada e fumantes (25). Dessa forma, apesar de alguns achados sugerirem um
impacto adicional do fumo sobre o estresse oxidativo existente na doenga
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periodontal, é fundamental a execucdo de novos estudos para confirmar essa
associagao, bem como os mecanismos envolvidos na mesma.

Por fim, analisando o risco de viés dos estudos incluidos, em sua maioria, 0s
ensaios clinicos ndo randomizados apresentaram e reportaram adequadamente os
delineamentos de estudo, exceto pela auséncia de célculo amostral existente em
alguns estudos. Porém, a existéncia de uma pequena quantidade de ensaios
clinicos randomizados, associada a realizagdo de um inadequado processo de
randomizacao e a inexisténcia de um sigilo de alocagao, sao critérios preocupantes
nos estudos incluidos. Dessa maneira, conforme os dados da presente revisdo
sistematica, conclui-se que existe um provavel beneficio do tratamento periodontal
na reducdo do processo inflamatério e, consequentemente, no reestabelecimento
dos niveis de espécies reativas de oxigénio e de parametros antioxidantes para
niveis semelhantes aos encontrados em individuos peridodontalmente saudaveis.
Entretanto, devido ao alto grau de heterogeneidade entre os estudos, estimula-se a
realizacdo de ensaios clinicos randomizados apresentando caracteristicas
semelhantes aos estudos existentes, para possibilitar a posterior realizacdo de uma

meta-analise.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Estudos recentes tém suportado a existéncia de uma associacado entre a
doenca periodontal e uma condi¢do patolégica conhecida como estresse oxidativo,
existente na presenca de uma quantidade excessiva de espécies reativas de
oxigénio e/ou uma diminuigdo na defesa antioxidante do organismo. Em pequenas
concentracdes, as espécies reativas de oxigénio possuem efeitos benéficos,
auxiliando na eliminacdo de bactérias e estimulando o crescimento de células.
Porém, devido ao processo inflamatério existente na doenca periodontal, a elevada
concentracdo dessas moléculas afeta os tecidos periodontais através de danos as
proteinas, danos ao DNA, peroxidacdo de lipidios, oxidacdo de enzimas e
estimulacdo de citocinas pré-inflamatérias. Entretanto, os efeitos do tratamento
periodontal no reestabelecimento da homeostase do organismo, com niveis de
espécies reativas de oxigénio e de substancias antioxidantes para dimensdes
compativeis com saude, ainda sdo controversos.

Frente a isso, a presente revisdo sistematica demonstrou que a literatura a
respeito dos impactos da terapia periodontal em marcadores de estresse oxidativo é
bastante heterogénea, com a analise de diversos marcadores de estresse oxidativo
no fluido crevicular gengival, na saliva e no soro. Entre os marcadores, aqueles mais
avaliados foram a 8-hidroxideoxiguanosina e o estado oxidante total associado ao
estado antioxidante total. Conforme os estudos incluidos, o tratamento periodontal
parece ser efetivo na reducdo do estado oxidante total do fluido crevicular gengival,
da saliva e do soro e na diminuigdo da concentracdo de 8-hidroxideoxiguanosina na
saliva e no fluido crevicular gengival. Porém, a realizacdo de ensaios clinicos
apresentando desenhos experimentais semelhantes torna-se necessaria, sobretudo
ensaios clinicos randomizados, para a posterior realizacdo de uma abordagem
meta-analitica capaz de compreender e dimensionar os efeitos do tratamento

periodontal sobre os marcadores de estresse oxidativo.
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