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RESUMO

BORGES, Livia Paes. IL-17 em pacientes portadores de Periodontites Cronica ou
Agressiva: uma Revisdo Sistematica. Rio de Janeiro, 2016. Dissertacdo (Mestrado em
Odontologia - Periodontia), Faculdade de Odontologia, Universidade Federal do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2016.

Objetivo: Revisitar a literatura especializada para responder a questao se existe variacdo nos
niveis de expressdo de IL-17 em amostras bioldgicas obtidas de pacientes com periodontite
crénica ou periodontite agressiva em comparacao a controles saudaveis. Metodologia: Foi
realizada uma busca sistematica da literatura nas bases de dados do Pubmed/Medline, Lilacs,
Scielo e Cochrane Library até Abril de 2016. Todos os estudos incluidos foram avaliados
quanto a sua qualidade. Para evitar viés de andlise na revisdo sistematica, os métodos de
selecdo e andlise dos dados foram estabelecidos antes da revisdo ser conduzida, hum processo
rigoroso e bem definido realizado por dois pesquisadores e um mediador. Na sele¢do dos
artigos foram adotados critérios de inclusdo e exclusdo. Resultados: A triagem inicial das
bases eletronicas de dados resultou num total de 9247 publicagfes potencialmente relevantes.
Apbs a analise dos resumos, 9089 artigos foram excluidos totalizando 158 artigos elegiveis e
onze estudos foram incluidos na revisdo sistematica. Foram coletados dados quanto a autoria,
ano, desenho do estudo, grupo teste/controle, idade, género, parametros periodontais, tipo de
amostras coletadas, método laboratorial, duracdo do estudo e tempo de coleta. Oito artigos
avaliaram os niveis de IL-17 em pacientes com Periodontite Crénica (PC) em diferentes
amostras biologicas: tecido gengival (n=2), fluido crevicular gengival (FCG) (n=5), saliva
(n=3), biofilme (n=1) e sangue (n=4). Destes, quatro estudos observaram niveis elevados de
IL-17 em relacdo aos controles saudaveis. No tecido gengival, foi observado um aumento
significativo de IL-17 em pacientes com PC em comparagdo com controles saudaveis. Trés
artigos que avaliaram os niveis de IL-17 na saliva ndo observaram sua presenca em niveis
elevados. Quatro estudos avaliaram os niveis de IL-17 em sangue (1 em plasma e 3 em soro).
Nos estudos intervencionais, os niveis de IL-17 diminuiram significativamente como
resultado da terapia periodontal. Conclusdo: os niveis de IL-17 sdo superiores em pacientes
com periodontite crénica ou periodontite agressiva em relacdo aos controles saudaveis.

Palavras-chave: interleucina-17; células Th 17; citocinas; periodontite crénica; periodontite
agressiva; amostras bioldgicas.



ABSTRACT

BORGES, Livia Paes. IL-17 in patients with periodontitis Chronic or Aggressive: A
Systematic Review. Rio de Janeiro, 2016. Dissertacdo (Mestrado em Odontologia -
Periodontia), Faculdade de Odontologia, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2016.

Aim: To search in the specialized literature the answer of weather there would be a variation
in the expression levels of IL-17 in biological samples obtained from patients with chronic or
aggressive periodontitis in comparison to healthy controls. Methodology: A systematic
review of the literature in the databases PubMed/Medline, Lilacs, Scielo and Cochrane
Library was performed up to April 2016. An evaluation of the quality of all included studies
was conducted. To avoid analysis bias in the systematic review, the selection methods and
data analysis were established before the review was conducted in a rigorous and well-defined
process carried out by two researchers and one mediator. Inclusion and exclusion criteria were
defined for the selection of the studies. Results: The initial screening of the electronic
databases yielded a total of 9247 potentially relevant publications. After analyzing the
abstracts, 9089 articles were excluded, totaling 158 eligible articles and eleven studies were
included in the systematic review. Data were collected as to the authorship, year, study design,
test / control group, age, gender, periodontal parameters, type of samples collected, laboratory
method, study duration and time of data collection. Eight studies assessed IL-17 levels in
patients with Chronic Periodontitis (CP) in different biological samples: gingival tissue (n =
2), gingival crevicular fluid (GCF) (n = 5), salivary levels (n = 3), biofilm (n = 1) and blood (n
= 4). Four of these studies have observed high levels of IL-17 compared to healthy controls.
In the gingival tissue, it was observed a significant increase in IL-17 in chronic periodontitis
patients compared with healthy controls. Three articles assessed IL-17 levels in saliva and did
not observe its presence at high levels. Four studies assessed IL-17 in blood level (1 in plasma
and 3 in serum). In interventional studies, IL-17 levels decreased significantly as a result of
periodontal therapy. Conclusion: IL-17 levels are higher in patients with chronic or
aggressive periodontitis when compared to healthy controls.

Key words: interleukin-17; Th17 cells; cytokines; chronic periodontitis; aggressive
periodontitis; biological samples.
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1. INTRODUCAO

A Periodontite Cronica (PC) é uma doenca infecciosa e inflamatéria dos tecidos de
suporte dos dentes, causada por infeccdo das superficies dentarias e tecidos adjacentes por
grupos especificos de microrganismos. A inflamacao persistente caracteristica, com atividade
de mediadores pré-inflamatdrios, resulta na destrui¢do progressiva do ligamento periodontal e
do osso alveolar, com formacdo de bolsa periodontal (ARMITAGE, 2004). Essa condi¢do
afeta milhdes de pessoas a cada ano (DARVEAU, 2010) e é considerada o problema bucal
mais preocupante no mundo, depois da carie (WHO, 2012). Estima-se que a periodontite, na
sua forma leve e moderada, afete a maioria dos individuos adultos (WHO, 2012). No Brasil,
segundo levantamento nacional realizado pelo Ministério da Saude, hd uma baixa prevaléncia
de doenca periodontal na populacédo, influenciada pela grande quantidade de perdas dentarias
nos individuos a partir dos 35 anos de idade (SB BRASIL, 2010).

De acordo com a Classificacdo Internacional das Doencas Periodontais elaborada pela
Academia Americana de Periodontologia (American Academy of Periodontology [AAP],
1999), além da PC, outras duas condigdes menos prevalentes sdo a Periodontite Agressiva
(PA) e a Periodontite como ManifestacGes de Doencas Sistémicas (ARMITAGE, 1999). APC
€ mais observada em adultos, est& associada ao acumulo de placa e célculo e, geralmente, tem
um curso de progressdo de lento a moderado, com periodos de exacerbagdo dos sintomas
inflamatorios. A reabsorcdo 6ssea subsequente, em geral, apresenta um padrdo uniforme. Ja a
Periodontite Agressiva se diferencia da forma crénica pela taxa de progressao rapida em
individuos jovens sistemicamente saudaveis e pela auséncia de acimulos grandes de placa e
calculo. Pode ser classificada em localizada, com perdas 6sseas proximais localizadas em
primeiros molares e incisivos e envolvendo ndo mais que dois dentes além destes e
generalizada com perda de insercéo interproximal generalizada, afetando ao menos trés dentes
permanentes além dos primeiros molares e incisivos (ARMITAGE, 1999). A pouca
quantidade de placa é, em geral, incompativel com o grau de destruicdo 0ssea,
predominantemente angular (ARMITAGE, 2004). A classificacdo das doengas periodontais €
baseada, principalmente, nas suas caracteristicas clinicas e radiograficas (ARMITAGE, 1999).
Além disso, caracteristicas microbiol6gicas e imunoldgicas especificas de cada condicdo
explicariam diferencas nos padrdes de desenvolvimento entre a PC e a PA (ARMITAGE,
1999).

Nos tecidos periodontais, além das células do sistema imunoldgico (macréfagos,
linfdcitos), epiteliais e conjuntivas, citocinas pré-inflamatorias, incluindo a interleucina (IL) -

1B, IL-6, IL-8 e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), estdo envolvidas nas respostas



imunes (SANDROS et al., 2000). A perda dssea alveolar € uma caracteristica da progresséo
da periodontite e sua prevencdo é um desafio chave no tratamento clinico da doenca
periodontal (HIENZ et al., 2015). No entanto, 0s mecanismos através dos quais a resposta
imune local altera o equilibrio homeostatico entre a formacédo e a reabsor¢do em favor da
perda Ossea ainda ndo estdo estabelecidos (HIENZ et al., 2015). O processo patoldgico das
doencas periodontais inflamatérias destrutivas é instigado pela microbiota da placa
subgengival e por seus fatores de viruléncia como lipopolissacarideos (LPS) (HIENZ et al.,
2015). Os LPS estdo presentes na membrana externa de microrganismos Gram-negativos que
colonizam os sitios subgengivais, incluindo os patdégenos que compdem o Complexo
Vermelho - Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola e Tannerella forsythia
(SOCRANSKY et al., 1998). O LPS se liga ao receptor tipo Toll 4 (TLR4) expresso na
superficie de osteoblastos e de fagocitos mononucleares, induzindo a sintese de
prostaglandina E; (PGE;) e do ligante do receptor ativador do fator nuclear f (RANKL)
(INADA et al., 2006). Essa sequéncia de eventos moleculares é parte do processo
inflamatdrio inato (HIENZ et al., 2015). J4, com a ativacdo de células T e B inicia-se a
resposta imune adaptativa através da regulacdo do eixo Th1l-Th2-Thl7. Dessa forma, o0s
linfocitos T do tipo Thl, linfécitos B, macréfagos e neutr6filos promovem a ampliacdo da
resposta inflamatoria, levando, em dltima instancia, & perda de o0sso alveolar através da
producdo regulada de mediadores pro-inflamatorios e da ativagdo de vias de expressdo do
sistema RANK-L (HIENZ et al., 2015). A destruicdo do tecido 6sseo na periodontite pode,
portanto, ser explicada por um desequilibrio na proporcdo de células e na expressao de
mediadores inflamatérios em resposta aos desafios microbianos caracteristicos da doenca
(DARVEAU, 2010).

Os linfocitos T “helper” (células Th) tém sido implicados nesses processos destrutivos
do osso alveolar no curso da periodontite (MYNENI et al., 2011). A partir dos tipos de
citocinas que essas células produzem, quando sdo estimuladas a se diferenciar (MOSMANN
et al., 1986), sao nomeadas de células T “helper” tipo 1 (células Thl) ou células T “helper”
tipo 2 (células Th2) (MIOSSEC et al., 2009). As células Thl produzem grandes quantidades
de interferon-y (IFN-y), induzem reagdes de hipersensibilidade tardia, ativam macréfagos e
sdo essenciais para a defesa contra os agentes patogénicos intracelulares. J&, as células Th2
produzem principalmente interleucina-4 e sdo importantes na inducdo de producdo de IgE,
recrutando eosinéfilos para os locais de inflamacdo e ajudando em infecgdes parasitarias
(MIOSSEC et al., 2009).

As células T que ndo podiam ser classificadas de acordo com o complexo Th1l-Th2



foram classificadas como Th17, produtoras de um grupo de citocinas distintas como
interleucina-17 (também chamada de interleucina-17A), interleucina-17F, interleucina-22 e
interleucina-21, as quais participam na orquestracdo de um tipo especifico de resposta
inflamatéria (MOSMANN et al., 1986).

A IL-17A é uma citocina pré-inflamatdria que desempenha um papel essencial nos
mecanismos de defesa do hospedeiro (CHANG & DONG, 2011). Ela atua no controle de
patogenos extracelulares e induz a destruicdo da matriz extracelular, podendo causar
reabsorcdo Ossea, aléem de apresentar sinergia com TNF e interleucina-1, por sua vez
associadas a patogenia da periodontite (PAGE & MIOSSEC, 2005; MIOSSEC et al., 2009;).
(Figura 1).

Bacteria
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Figura 1. FuncBes da IL-17. As citocinas produzidas pelas células Th1l7 estimulam a producdo das
quimiocinas levando a inflamacgdo e estimulam a producdo dos peptideos antimicrobianos (defensinas).
[Figura adaptada de ABBAS, LICHTMAN & PILLAI], 2012)



No tecido 6sseo, a IL-17 estimula osteoblastos a expressar o ligante do receptor
ativador do fator nuclear kfp (RANKL) que, dessa forma, podem ativar osteoclastos que
expressam a proteina de membrana RANK (PAGE & MIOSSEC, 2005). As Celulas Th17
também expressam RANKL, mas ndo ativam diretamente osteoclastos através da interacdo
RANKL-RANK. Portanto, a IL-17 pode desempenhar um papel indireto nas patologias
associadas a perda d6ssea, como artrite reumatdide e doenca periodontal, através do sistema
RANK-RANKL (SATO et al., 2006).

A IL-17 também inibe a expressdo de Del-1 (um inibidor enddgeno da adesdo dos
neutrdfilos dependente da integrina LFA-1) em célula endotelial gengival, promovendo assim
o recrutamento de LFA-1 pelos neutrofilos. Quando administrado localmente, Del-1 inibe a
producdo de IL-17, o acimulo de neutréfilos e a perda 6ssea. Portanto, Del-1 suprime LFA-1
dependente de neutrofilos e a IL-17, sugerindo que a IL-17 tenha um papel na destruicdo
Ossea (ESKAN et al., 2012). A IL-17 também é um importante regulador de defesa do
hospedeiro atravées de granulopoieses e trafico de neutréfilos. (YU et al., 2007).

Na periodontite, o papel da IL-17 ainda ndo estd elucidado, mas ela é, no entanto,
essencial na protecdo do hospedeiro contra patégenos, incluindo o0s organismos
periodontopatogénicos. As células Th17 sdo mais osteoclastogénicas que outros subconjuntos
T helper, como Thl ou Th2 (YU & GAFFEN, 2008).

A correlagdo mais forte entre a IL-17 / IL-4 e IL-17 / IL-10 foi observada em pacientes
com periodontite em comparacéo a controles saudaveis (CHEN et al., 2015). A IL-17 pode, de
fato, desempenhar papel importante na patogénese da periodontite (MITANI et al., 2015). O
bloqueio de sinalizacdo da IL-17, antes do inicio da infeccdo com Porphyromonas gingivalis,
aumenta a susceptibilidade a perda 6ssea periodontal, mas esse achado ndo exclui a eficacia
terapéutica da inibicdo de IL-17 ap0s o inicio da doenca grave (YU & GAFFEN, 2008). As
citocinas desempenham um papel critico na determinacdo da intensidade, duracdo e natureza
de respostas imunoldgicas na patogénese de muitas doencas inflamatérias, incluindo a
periodontite cronica (GEMMELL et al., 2002; GARLET, 2010). No entanto, a IL-17 nédo
pode ser considerada como um biomarcador de progressdo da Periodontite, uma vez que esta
ndo tem sido detectada em fluido crevicular gengival (FCG) de individuos com diferentes
graus de inflamacéo gengival (PRADEEP et al., 2009). Portanto, o provavel papel da IL-17 na
patogénese da doenca periodontal ainda precisa ser melhor esclarecido.



2. PROPOSICAO

O presente trabalho de revisdo sistematica da literatura se propde a esclarecer se existe
variacdo na expressdo de IL-17 em diferentes amostras bioldgicas derivadas de pacientes
portadores de periodontite cronica ou de periodontite agressiva, comparadas aos saudaveis.



3. MATERIAIS E METODOS

Os procedimentos metodologicos desta revisdo sistematica da literatura foram
baseados nas recomendacdes da Colaboracdo Cochrane (Cochrane Handbook) e nos
principios do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systemic Reviews and Meta-Analyses).
O PRISMA ¢ uma lista de itens que devem estar presentes para relatar revisoes sistematicas e
meta-andlises. Ja a Cochrane define métodos gerais para as revises como a questdo da
revisdo e desenvolvimento de critérios para a inclusdo, busca, selecdo e coleta de dados,
avaliacdo de risco de viés nos estudos incluidos, analise de dados e realizacdo de meta-
analises, apresentacao de resultados e resumo dos resultados através de tabelas, interpretacédo
de resultados e conclusdes.

Dessa forma, os métodos para elaboracdo de revisdes sistematicas estabelecem, de
forma sucinta: (1) elaboracdo da pergunta de pesquisa; (2) busca na literatura; (3) selecdo dos
artigos; (4) extracdo dos dados; (5) avaliacdo da qualidade metodologica; (6) sintese dos
dados (7) avaliagdo da qualidade das evidéncias e (8) redacdo e publicacdo dos resultados
(GALVAO & PEREIRA, 2014).

3.1 Elaboracéo da Pergunta de Pesquisa

A elaboracdo da pergunta da pesquisa foi feita através do anagrama PICOS:
populacdo; intervencao (ou exposi¢ao); comparacdo; desfecho (O, do inglés “outcome”); tipo
de estudo (S, “study type”, do inglés) (Tabela 1)

Dessa forma, a definicdo inicial da pergunta do estudo foi estabelecida previamente a
busca dos dados: Pacientes portadores de periodontite cronica ou agressiva apresentam niveis

elevados de IL-17 em relacdo a pacientes saudaveis?

Tabela 1. Orientacdo para elaboragéo da pergunta do estudo pelo anagrama PICOS.

Descricao Abreviacao Componentes da Pergunta

Populagédo P Pacientes com Periodontite

Intervencé@o/Exposicao I Periodontites Crdnica e Agressiva

Comparagéo C Pacientes com periodontite cronica e
agressiva em relacdo a pacientes
saudaveis

Desfecho @) Niveis de IL-17

Tipo do Estudo S Observacional/Intervencional




3.2 Estratégia de Busca na Literatura

Este estudo baseou-se na busca ativa de informagdes nas bases de dados do
Pubmed/Medline, Lilacs, Scielo e Cochrane Library. Os artigos escritos em portugués, inglés
e espanhol foram avaliados. Para evitar viés de analise na revisdo sistematica, os métodos de
sele¢do e andlise dos dados foram estabelecidos antes da revisdo ser conduzida, num processo
rigoroso e bem definido, realizado por dois pesquisadores e um mediador. Quando houve
discordancia, procedeu-se a leitura conjunta dos pesquisadores para a selecdo final. Para
elaboracdo das palavras-chaves foi adotada a estratégia de busca no descritor MeSH (Medical
Subject Headings) que é o dicionario de vocabulério controlado pela National Library of
Medicine (NLM), usado para indexacdo de artigos no PubMed. Dessa forma, foram testadas
as possibilidades de agrupamentos.

A pesquisa bibliogréfica foi realizada utilizando as seguintes palavras-chaves:
(periodontal OR periodontitis OR periodontal diseases OR chronic periodontitis OR
aggressive periodontitis OR periodontal attachment loss OR periodontium OR tooth
supporting structures OR periodontal pocket OR apical migration of the epithelial attachment
OR alveolar bone loss OR dental plague OR dental calculus) AND (IL-17 OR il-17 OR
interleukin-17 OR Th17 cells OR T helper 17 cells OR Th 17).

Nessa fase, um protocolo de busca dos artigos foi adotado para ndo deixar passar as
informacdes. Antes de iniciar a busca, configurava-se o site da respectiva base de dados.
Dessa forma, os textos dos resumos eram obtidos e ordenados em relacdo a data de

publicacdo. Os artigos foram buscados em cada base de dados até Abril de 2016.

3.3 Selecéo dos Artigos
Durante a selecdo dos estudos, estes foram identificados por meio da aplicacdo das
estratégias de busca. Para a selecdo dos artigos foram aplicados os critérios de inclusdo e

exclusio.

3.3.1 Critérios de Incluséo:

- Estudos clinicos (observacionais ou intervencionais) realizados em pacientes adultos
portadores de periodontites cronica ou agressiva generalizada ou agressiva localizada (grupos
teste);

- Estudos com grupo controle composto por individuos periodontalmente saudaveis;



- Estudos que quantificassem a citocina IL-17 nas amostras bioldgicas (soro, plasma,
fluido crevicular gengival, saliva, tecido gengival e biofilme) coletadas nos pacientes
incluidos;

- Para estudos intervencionais, a coleta das amostras ter sido realizada antes do
tratamento periodontal;

- Estudos em pacientes sistemicamente saudaveis;

- Estudos que avaliaram no minimo os parametros periodontais profundidade de bolsa

a sondagem (PBS) e nivel clinico de inser¢do (NCI).

3.3.2 Critérios de Excluséo:

-Estudos de reviséo de literatura, em modelo animal, in vitro, relatos de caso, cartas;

-Estudos cujo grupo teste foi composto somente por pacientes portadores de gengivite;

-Estudos realizados em criancas/adolescentes;

-Estudos em pacientes portadores de doengas sistémicas (doencas cardiovasculares,
hipertensdo arterial, diabetes mellitus, osteoporose, artrite reumatoide);

-Estudos que ndo diferenciaram a Periodontite Agressiva em Localizada e

Generalizada.

Primeiramente, foi realizada a leitura do titulo e do resumo dos artigos encontrados
nas bases de dados e selecionados de acordo com os critérios de inclusdo e excluséo
mencionados anteriormente. Os trabalhos que ndo se enquadravam foram excluidos. Apo6s o
estudo dos resumos, foram analisados os textos completos dos artigos que pareciam preencher
os critérios de inclusdo. Também foram obtidos 0s textos completos dos estudos cujos
resumos ndo forneciam dados suficientes para uma decisdo clara. Finalmente, ap6s a leitura
dos textos completos, os estudos que atendiam aos critérios de inclusdo foram inseridos na

revisao.

3.4 Extracdo, Analise e Sintese dos Dados

Os artigos selecionados foram caracterizados segundo o tipo de estudo realizado, o
ano da publicacdo, selecdo do grupo teste/controle, tipo de amostras coletadas, parametros
periodontais avaliados, tempo da coleta e duracdo do estudo. Uma vez selecionados, foram
aplicados critérios para avaliacdo da qualidade metodoldgica conforme o delineamento do
estudo original. Os artigos cuja metodologia diferia muito foram excluidos. Logo ap6s foram

realizadas a sintese dos dados, a avaliacdo da qualidade das evidéncias e a redacdo dos



resultados. O registro dessa revisdo sistematica foi realizado no PROSPERO (registro
prospectivo internacional de revisdes sistematicas). Namero do registro: CRD 42016036006
(ANEXO I).

4. RESULTADOS

Os artigos foram selecionados através das bases de dados Pubmed/Medline (n=
2870)/Lilacs (n=5)/ Scielo (n=0)/ Cochrane Library (n=6372), totalizando 9247 artigos. Ap0s
a leitura dos resumos, 9089 artigos foram excluidos, totalizando 158 artigos elegiveis. Nessa
fase, foram aplicados os critérios de exclusdo descritos na metodologia do presente trabalho,
onde 147 artigos foram excluidos, totalizando 11 artigos (CHITRAPRIYA et al., 2015;
MITANI et al., 2015; ISAZA-GUZMAN et al., 2015; CIFCIBASI et al., 2015; PRAKASAM
& SRINIVASAN, 2014; AY et al., 2012; SHAKER & GHALLAB, 2012; OZCAKA et al.,
2011; DUARTE et al., 2010; SCHENKEIN et al., 2010; PRADEEP et al.,2009) que foram
incluidos nesta revisdo sistematica. Dentre aqueles excluidos encontram-se artigos de revisao
sistematica sobre o tema de forma generalizada (n=20), de revisdo de literatura (n=16), em
modelo animal (n=22), experimentais in vitro (n=36), realizados em criangas/adolescentes
(n=2), que incluiram doencas sistémicas (n=15), que ndo tem grupo controle saudavel (n=7),
que ndo diferenciam periodontite crénica da agressiva (n=2), com idioma diferente do inglés,
portugués e espanhol (n=6) e outros (n=16). No critério “outros” foram incluidos artigos onde
as amostras bioldgicas foram coletadas apos tratamento periodontal, artigos que obtiveram
amostras de sitios saudaveis e doentes de um mesmo paciente e defini¢do incorreta de PC. O
detalhamento da selecdo dos artigos encontra-se no fluxograma (Figura 2).

Os artigos incluidos foram analisados de forma independente por dois pesquisadores.
Os artigos selecionados foram submetidos novamente a critérios rigorosos de avaliacao
quanto a definicdo de doenca periodontal e critérios de inclusdo e excluséo (Tabelas 2 e 3).
Dentre os critérios de exclusdo pode-se observar: histérico de tabagismo, uso de antibidticos
nos Ultimos 6 meses, uso de analgésico, gravidez e lactacdo, presenca de doencas sistémicas,
tratamento periodontal anterior. Dentre os 11 artigos selecionados, trés artigos ndo excluiram
gravidez e lactacdo (PRADEEP et al., 2009; OZCAKA et al.,, 2011; PRAKASAM &
SRINIVASAN, 2014). Todos os artigos excluiram doengas sistémicas e uso de antibiotico ou
tratamento periodontal com excecdo de dois (SCHENKEIN et al., 2010; CIFCIBASI et al.,
2015).
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Foram coletados dados quanto & autoria, ano, desenho do estudo, grupo teste/controle,
idade, género, parametros periodontais, tipo de amostras coletadas, método laboratorial,
duracdo do estudo e tempo de coleta (Tabelas 4 e 5).

Em todos os estudos incluidos foram analisados parametros periodontais como PBS e
NCI, no minimo. Nos estudos intervencionais (PRADEEP et al., 2009; DUARTE et al., 2010;
PRAKASAM & SRINIVASAN, 2014; CIFCIBASI et al., 2015), as amostras biologicas

foram coletadas antes de terapia periodontal.

Estudos Identificados a partir da Busca nas
Bases de Dados:

Pubmed/Medline (n=2870)/ Lilacs (n=35)/ Scielo
(n=0)/ Cochrane Library (n=6372)

TOTAL: 9247
(Artigns Excluidos apés Leitura dos Resamos
n= 9089
Artigos Elegiveis
n=158

(Artigos Excluidos apds Aplicacio dos
Critérios de Exclusio
| n=147

@:h'ns da Exclusio: \
Revisio sistematica (n=20)

Revisdo de literatura (n=16)

Modelo animal {n=22)

Artizos expenmentais i vitro (n=36)

Artigos realizados com criangas/adelescentes (n=2)

Estudos Incluidos na Revisio Sistematica Artigos que incluiram doengas sistémicas (n=13)

n =11 (CHITRAPRIYA et al, 2015; MITANI et
al, 2015; [SAZA-GUZMAN et al, 2015;
CIFCIBASI er al, 2015; PRAKASAM &
SRINIVASAN. 2014; AY ef al, 2012; SHAKER
& GHALLAB, 2012; OZCAKA et al, 2011;
DUARTE eral, 2010; SCHENKEIN ef al, 2010;
PRADEEP et al., 2009).

Artizos que nio tem grupo controle saudavel(n=T)

Artizos que ndo classificam periodontite entre
cronica e agressiva (N=2)

Por idioma (n=6)

Qﬁs (n=21) /

Figura 2. Fluxograma de Informacdes das diferentes etapas da Elaboracdo da Revisdo Sistematica

[Incluidos ] [Elegibilidade ] [Triagem] [ Identificagao ]

O estudo de PRADEEP et al.,, 2009 foi classificado como observacional e
intervencional porque foi realizado tratamento periodontal em 20 pacientes com PC (grupo 4)

e logo apos foi coletada a amostra biologica.
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Nas tabelas 6 e 7 pode-se observar a andlise dos resultados e conclusbes dos artigos
em relagdo aos niveis de IL-17 na periodontite cronica e agressiva, respectivamente. Existe
uma variacdo consideravel dos niveis de IL-17 no tecido gengival durante a satde e doenca
periodontal (CHITRAPRIYA et al., 2015). Dessa forma, a IL-17 pode desempenhar papéis
importantes na patogénese da periodontite (MITANI et al., 2015).

Os artigos que avaliaram os niveis de IL-17 em saliva (OZCAKA et al., 2011; ISAZA-
GUZMAN et al., 2015) ndo observaram sua presenca em niveis elevados. Dessa forma, foi
constatado que a baixa deteccdo da frequéncia de citocinas Th17 em amostras de saliva pode
ser inGtil para a deteccdo da presenca de doenca e / ou a sua gravidade (ISAZA-GUZMAN et
al., 2015) .

A variabilidade observada de citocinas salivares € consistente com o papel destas
citocinas na progressao da doenca periodontal cronica. Dessa forma, os niveis salivares de IL-
17 foram significativamente menores em pacientes com PC em comparagcdo com controles
saudaveis (PRAKASAM & SRINIVASAN, 2014).

Todos os 05 artigos (DUARTE et al., 2010; SCHENKEIN et al., 2010; AY et al.,
2012; SHAKER & GHALLAB, 2012; CIFCIBASI et al., 2015) que avaliaram os niveis de
IL-17 em pacientes com Periodontite Agressiva Generalizada (PAgG) observaram niveis
elevados em relacdo aos controles saudaveis.

Os artigos que compararam o0s niveis de IL-17 em pacientes com PC e PAgG
concluiram que a quantidade total de IL-17 foi significativamente maior em pacientes com
PAgG do que em pacientes com PC (DUARTE et al., 2010; SHAKER & GHALLAB, 2012) .
Além disso, em pacientes com PAgG, o aumento de IL-17 em FCG sugere um papel
potencialmente importante dessa citocina na etiopatogenia da periodontite. Enquanto isso, a
diminuicdo na proporc¢do de IL-11 / IL-17 pode refletir um desequilibrio entre citocinas pro-
inflamatdrias e anti-inflamatérias em diferentes doencas periodontais (SHAKER &
GHALLAB, 2012).

Os niveis de TNF-a e IL-17em individuos com PAQG apresentaram-se mais elevados
do que nos individuos com periodontite crénica generalizada (PCG) e em individuos
periodontalmente saudaveis (S). Embora os niveis séricos destas citocinas tenham melhorado
significativamente com o resultado do tratamento periodontal, os niveis de TNF-a
permaneceram superiores em individuos com PAgG em comparacdo com individuos
saudaveis ( DUARTE et al., 2010).

Os niveis de IL-17, IL-23 e de mieloperoxidase (MPQO) no FCG em pacientes com

PAgG foram ainda maiores do que aqueles nos controles saudaveis em 3 meses. Uma
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diminuicéo significativa nos niveis locais e sistémicos da IL-17, IL-23, e MPO baseados na
terapia pode indicar o papel destes mediadores na destruicdo de tecidos periodontais
(CIFCIBASI et al., 2015). A proporcdo de IL-11 / IL-17 foi reduzida no grupo de pacientes
PAgG por causa dos niveis diminuidos de IL-11. Dessa forma, o eixo de IL-11 / IL-17 e a
ligacdo entre a IL-17 e distdrbios nas funcdes de neutrofilos em PAQG devem ser investigados
para esclarecer o papel do eixo de IL-11 / IL-17 e o seu equilibrio e desequilibrio na
patogénese da PAg (AY et al., 2012). Ja as analises multivariadas demonstraram associa¢oes
de concentracBes de IL-17 com perda de inser¢do periodontal, mas ndo com tabagismo.
Portanto, as respostas Th17 podem ser caracteristicas de PAQG e IL-17 pode desempenhar um
papel na sua patogénese (SCHENKEIN et al., 2010).

Um unico artigo (SHAKER & GHALLAB, 2012) avaliou niveis de IL-17 em
biofilme, onde foi observado um aumento de P. gingivalis no biofilme dentério e este foi
associado com aumento significativo de IL-17 em FCG em pacientes com PCG e PAgG. Do
mesmo modo, um unico artigo (PRADEEP et al., 2009) indicou a auséncia de IL-17 em FCG
e concluiu que este ndo pode ser considerado como um biomarcador de progressdo da doenca
periodontal, pelo menos em populacdo indiana.

No tecido gengival, foi observado um aumento significativo de IL-17 em pacientes
com PC em comparagdo com controles saudaveis (CHITRAPRIYA et al., 2015; MITANI et
al., 2015).

Nos estudos intervencionais (DUARTE et al., 2010; CIFCIBASI et al., 2015), os

niveis de IL-17 diminuiram significativamente como resultado da terapia periodontal.
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5. DISCUSSAO

O presente trabalho buscou oferecer uma contribuicdo para a compreensdo da
patogénese das doencas periodontais, especificamente em seus aspectos hormonais locais.
Tornou-se claro que muitas situagdes patoldgicas ndo podem ser facilmente explicadas pelo
paradigma de células Th1l-Th2 (MCGEACHY & CUA, 2008). A sequéncia de eventos
moleculares que caracteriza o processo inflamatorio com a ativacdo de células T e B inicia a
resposta imune adaptativa através da regulacdo do eixo Th1-Th2-Thl7 (HIENZ et al., 2015).
De fato, existe evidéncia de que nas lesbes periodontais, a IL-17 é uma citocina pro-
inflamatoria que induz o recrutamento de neutrofilos e a liberagdo de mediadores
inflamatérios (CORREA et al., 2012) e que a determinacio da producéo de I1L-17 em modelos
de gengivite experimental e periodontite pode ser atil em esclarecer o papel da IL-17 na
patogénese das doencgas periodontais (GAFFEN, 2004).

A importancia desse tema fica clara quando abordado em pesquisas diversas. Nesse
sentido, foi possivel identificar estudos com soro, plasma, saliva, fluido crevicular gengival
(FCGQ), tecido gengival e biofilme sobre as relacGes clinicas entre a familia de citocinas IL-17
e periodontite, com foco predominantemente na IL-17A.

Os artigos que avaliaram os niveis de IL-17 em saliva (OZCAKA et al., 2011;
PRAKASAM & SRINIVASAN, 2014; ISAZA-GUZMAN et al., 2015) néo observaram sua
presenca em niveis elevados. Dessa forma, ndo foi constatada presenca significativa de
qualquer citocina Th1l7 em saliva que poderia ser de valor preditivo para o estado de
salde/doenca (ISAZA-GUZMAN et al., 2015) e nio foram observadas correlagBes
significativas entre [ ] de IL-17 na saliva e plasma (OZCAKA et al., 2011). Além disso, um
estudo demonstrou que os niveis salivares de 1L-17 foram significativamente mais baixos em
pacientes com PC (PRAKASAM & SRINIVASAN, 2014).

Confirma-se que a [ ] de IL-17 no tecido gengival é maior em pacientes com PC
comparado & pacientes saudaveis ( CHITRAPRIYA et al, 2015; MITANI et al., 2015),
parecendo existir uma variacdo consideravel dos niveis de IL-17 no tecido gengival durante a
salde e doenca periodontal (CHITRAPRIYA et al, 2015). Dessa forma, a IL-17 pode
desempenhar papéis importantes na patogénese da periodontite (MITANI et al., 2015).

Em biofilme, observa-se um aumento de P. gingivalis e este foi associado com o
aumento significativo de IL-17 em FCG em pacientes com PCG e PAgG (SHAKER &
GHALLAB, 2012).
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Em relagdo a [ ] plasmética de IL-17 foi verificado que foram similares entre os
grupos de pacientes com PC e S, ndo havendo correlagéo significativa de [ ] de IL-17 no
plasma (OZCAKA et al., 2011).

Nos estudos intervencionais que utilizaram soro (DUARTE et al., 2010; CIFCIBASI
et al., 2015) foram observadas melhoras significativas no estado clinico periodontal dos
pacientes apds o tratamento periodontal. Os niveis de TNF-o e de IL-17 foram
significativamente maiores em pacientes com PAgG em comparacgdo aos grupos de PCG e Se
a diminuicdo significativa das [ ] séricas de TNF-o e IL-17 ocorreram 6 meses ap0s 0
tratamento periodontal no grupo de PAgG (DUARTE et al., 2010). J& no grupo de PCG, ap6s
6 meses essa diminui¢do de IL-17 n&o foi significativa. Da mesma forma, foi observado
diminuicdo significativa nos niveis de IL-17 ap6s 3 meses como resultado da terapia
periodontal no grupo PAgG (CIFCIBASI et al., 2015). De fato, a terapia periodontal baseada
na técnica de desinfeccdo rapida da boca toda (full-mouth disinfection) e a terapia
convencional de raspagem e alisamento radicular por quadrantes resultaram igualmente em
melhorias nos indices periodontais e na diminuicdo dos niveis sericos de IL-17
(SHIRMOHAMMADI et al., 2013).

No estudo observacional que utilizou o soro como amostra bioldgica, a IL-17 foi
pouco detectavel no grupo S e elevadas [ ] foram encontradas nos soros dos grupos PAgL e
PAgG (SCHENKEIN et al., 2010).

Todos os parametros clinicos foram significativamente maiores no grupo de PAgG do
gue S e a quantidade total de IL-17 em FCG ndo foi significativamente diferente entre os
grupos (AY et al., 2012). Assim como os niveis de IL-17 em FCG foram quase zero entre 0s
grupos de PC, G e S, indicando que a auséncia de IL-17 em FCG faz com que este ndo possa
ser usado como um biomarcador de progressdo de doenca periodontal, pelo menos em
populacdo indiana ( PRADEEP et al., 2009). Em contrapartida, a[ ] de IL-17 em FCG foi
significaticamente maior em pacientes com PC do que S e parece ter uma correlacdo positiva
entre 1L-17 e NCI (MITANI et al., 2015). Da mesma forma, a quantidade total de IL-17 foi
significativamente maior em paciente com PAgG no que em pacientes com PCG e S,
concluindo que o aumento de IL-17 em FGC no grupo de PAgG sugere um papel potencial na
etiopatogenia da periodontite ( SHAKER & GHALLAB, 2012). Redugdes significativas de
IL-17 em FCG foram observadas trés meses ap0s a terapia periodontal (CIFCIBASI et al.,
2015). Consequentemente, o declinio dos niveis de IL-17 em FCG em pacientes com
resolucdo de periodontite sugere que a IL-17 estd envolvida no processo inflamatorio

periodontal (FU et al., 2013). Por outro lado e confirmando essa hipoOtese, mostrou-se que
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quantidade total da citocina IL-17 em amostras de FCG e em cultura de sobrenadantes de
células gengivais estavam significativamente aumentadas na doenca periodontal (VERNAL et
al., 2005).

Os niveis de expressdo do RNA mensageiro de IL-17A foi significativamente maior
em tecido gengival de pacientes com PC em comparacdo com S ( MITANI et al., 2015). Para
corroborar este achado, foi relatado na literatura que o nivel de expressdo de IL-17A, em
tecidos gengivais, mostrou-se maior do que a de IL-17F e uma diferenca significativa em
expressao entre gengivite e periodontite foi observada somente para IL-17A. Este estudo
demonstra a expressao elevada de IL-17 na periodontite, isto é, 0 aumento de destrui¢cdo do
tecido nas doencas periodontais, em comparacdo com gengivite, e fornece uma nova visdo
sobre imunopatogénese de doenca periodontal mediada por células T (HONDA et al., 2008).

Em comparacdo com os estudos encontrados na literatura, confirma-se que os niveis
de IL-17 no soro, tecido gengival, FCG estdo elevados em pacientes com periodontite e que
esses se correlacionam com pardmetros clinicos da periodontite e da idade (GAFFEN, 2009;
CARDOSO et al., 2009; ADIBRAD et al., 2012).

Em resumo, a IL-17A desempenha um papel essencial na promocdo da inflamacéo,
bem como na defesa do hospedeiro. Tanto a IL-17A quanto a IL-17F podem estar envolvidas
na patogénese da periodontite. Entretanto, o papel das células Thl7 na patogénese das
doencas periodontais precisa ser investigado mais a fundo (LUO et al., 2014).
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6. CONCLUSAO

Com base nos achados do presente estudo, conclui-se que os niveis de I1L-17 estdo
aumentados em pacientes com periodontite crénica ou com periodontite agressiva. Além

disso, os niveis de IL-17 sdo superiores em pacientes com periodontite agressiva.
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Artigo, Ano Critérios de Inclusdo Critérios de Exclusdo
1-CHITRAPRIYA S- auséncia de sinais clinicos da inflamagao, presenga de PBS <3 mm, -Uso de cigarro sob qualquer forma
et al, 2015 auséncia de sangramento a sondagem, nenhuma perda de insercdo clinica, -Uso de antibidticos nos Gltimos 6 meses

2-MITANI et al,
2015

3-1SAZA-
GUZMAN et al,
2015

sem mobilidade ou envolvimento de furca e sem evidéncia de perda 0ssea
radiogréfica

GC- inflamacdo gengival em pelo menos 10 dentes naturais, escore > 1 de
Loe e Silness, presenca de alteracdo de cor gengival, presenca de
sangramento a sondagem, presenca de PBS 3-5 mm, sem perda de
insercdo, sem evidéncia radiogréafica de perda dssea

PC- presenca de pelo menos 10 dentes naturais, perda de inser¢gdo >1 mm
em >30% dos locais analisados, fatores locais abundantes e evidéncia
radiogréafica de perda 6ssea

PC- pelo menos seis dentes / sitios com PBS >5 mm e NCI > 6 mm e
extensa perda Ossea avaliada por radiografia

PC- minimo de 20 dentes remanescentes, com doenca periodontal
evidenciada em pelo menos quatro sitios com PBS >4 mm e NCI > 2 mm
e evidéncia radiografica de perda 6ssea >2 mm da juncdo cemento-
esmalte

S- nenhuma evidéncia de PBS > 3 mm e nenhuma inflamag&o gengival
clinica (ndo mais do que 10% dos locais com sangramento a sondagem e
auséncia de vermelhiddo / edema gengival, mas poderia ter perda ou
recessdo gengival devido ao trauma mecanico

-Uso de analgésicos na tltima semana
-Gravidez e lactagéo

-Doencas sistémicas

-Individuos submetidos a tratamento periodontal
anterior

-Uso de cigarro nos ultimos 5 anos

-Uso de antibidtico durante os Gltimos 6 meses
-Gravidez

-Qualquer condicao sistémica que afete a PC

-Gravidez e lactagéo

-Terapia ortodéntica em curso

-Qualquer condicao sistémica que possa afetar o padrao
periodontal do individuo

-Pacientes que necessitem de pré-medicacdo para a
monitorizacao do tratamento

-Uso de antibidticos, corticosterdides, e / ou drogas anti-
inflamatorias nos Gltimos 3 meses

-Tratamento periodontal nos Ultimos 6 meses
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4-PRAKASAM &
SRINIVASAN,
2014

5- SHAKER &
GHALLAB, 2012

6- OZCAKA et al,
2011

7-DUARTE et al,
2010

PC- > 30% sitios tendo NCI >4 mm
S- NCI minimo, auséncia de sinais clinicos de inflamagdo gengival e
escore minimo de ISS

PCG- pacientes > 35 anos de idade e minimo de seis dentes com pelo
menos um sitio em cada um com PBS e NCI > 5 mm.

PAQG- pacientes <35 anos de idade e minimo de seis outros dentes além
dos primeiros molares e incisivos com pelo menos um local de cada com
PBS e NCI>5mm e agregacao familiar

S- individuos > 20 anos de idade e gengiva clinicamente saudavel com
zero de indice de placa, indice gengival e NCI e PBS <3 mm

PC- pelo menos quatro dentes em cada maxilar com PBS > 5 mm e NCI
>4 mm e >50% de perda 6ssea alveolar em, pelo menos, dois quadrantes
S- pelo menos 20 dentes e > 90% dos sitios com PBS <3 mm, NCI < 1
mm, baixos niveis de ISS e auséncia de sinal de perda 6ssea alveolar
(distéancia de <3 mm entre a juncdo cemento-esmalte e a crista 6ssea em >
95% de sitios interproximais)

PCG- > 35 anos de idade e minimo de seis dentes com pelo menos um
sitio com PBS e NCI > 5 mm, >30% de sitios com PBS e NCI > 5 mm e
presenca de sangramento & sondagem

PAgG- <35 anos de idade e minimo de seis incisivos permanentes e / ou
primeiros molares, com pelo menos um sitio com PBS e NCI > 5 mm, um
minimo de seis outros dentes além dos primeiros molares e incisivos com
pelo menos um sitio com PBS e NCI > 5 mm e agregacdo familiar
S- > 20 anos de idade, sem histéria de periodontite, sem evidéncia
radiogréfica de perda 0ssea alveolar, sem sitios com PBS e NCI >3 mm e
<20% de sitios sem sangramento a sondagem ou marginal

-Pacientes com periodontite agressiva

-Qualquer doenca sistémica conhecida

-Utilizacdo de antibidticos / terapia anti-inflamatoria nos
ultimos 6 meses,

-Individuos com lesdes da mucosa oral

-Histdrico de tabagismo

-Gravidez

-Individuos com <22 dentes permanentes

-Qualquer doenca sistémica

-Uso de qualquer tipo de medicacao e / ou terapia com
antibioticos durante os 3 meses que precedem o estudo
-Tratamento periodontal anterior

-Histdrico de tabagismo

-Doencas sistémicas
-Uso de antibidtico ou tratamento periodontal nos
ultimos 6 meses

-Gravidez e lactagéo

-Tabagismo atual ou nos ultimos 5 anos

-Terapias periodontais ou antibidticas nos Gltimos 12
meses

-Qualquer doenca sistémica

-Uso de medicacdo anti-inflamatoria e
imunossupressora

-Apresentar patologia periapical
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8- PRADEEP et al, PC- sinais de inflamacdo clinica, IG > 1, NCI > 3 mm com evidéncia -Tabagismo

2009 radiografica da perda dssea, e PBS >4 mm -Doencas sistémicas
G- sinais clinicos de inflamagdo gengival, 1G> 1, sem qualquer perda de -Periodontite agressiva
inser¢do PBS <3 mm -Individuos que tenham recebido terapia periodontal nos
S- com periodonto clinicamente saudavel, com IG < 1, NCI = 0 mm e Ultimos 6 meses
PBS <3 mm -Uso de antibioticos ou drogas anti-inflamatdrias nos 6
meses
G: Gengivite

GC: Gengivite cronica

IG: indice gengival

ISS: Indice de sangramento a sondagem
NCI: Nivel clinico de insercao

PAg: Periodontite agressiva

PAgG: Periodontite agressiva generalizada
PAgL: Periodontite agressiva localizada
PBS: Profundidade de bolsa a sondagem
PC: Periodontite crbnica

PCG: Periodontite cronica generalizada
PCL: Periodontite cronica leve

S: Saudéavel
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Artigo, Ano Critérios de Inclusao Critérios de Excluséo
1-CIFCIBASI et PAgG- historia familiar de >1 membro da familia com problemas -Terapia antibiotica nos ultimos 6 meses
al, 2015 periodontais graves, <35 anos de idade, ter outros trés dentes além dos -Tabagismo

2- AY et al, 2012

3- SHAKER &
GHALLAB,
2012

primeiros molares e incisivos com minimo de perda de insercdo de 5mm
e evidéncia radiogréafica de perda dssea alveolar avancada

S- PBS ¢ NCI <3 mm, IG <l e nenhuma evidéncia de perda Ossea
alveolar radiogréfica

PAQG- agregacdo familiar, com >1 membro da familia com historico de
doenca periodontal, minimo de 5 mm de perda 6ssea em > 1 sitio > 8
dentes, trés dentes além dos primeiros molares e incisivos e presenca de
evidéncia radiografica de perda dssea alveolar avancada

S- IG <1 e PBS< 3 mm, tendo uma média NCI > 3 mm na presenca de
problemas muco-gengivais

PCG- pacientes > 35 anos de idade e minimo de seis dentes com pelo
menos um sitio de cada um com PBS e NCI >5 mm

PAQG- pacientes <35 anos de idade e minimo de seis outros dentes além
dos primeiros molares e incisivos com pelo menos um local de cada com
PBS E NCI >5 mm e agregacao familiar

S- individuos > 20 anos de idade e gengiva clinicamente saudavel com
zero de indice de placa, indice gengival e NCI e PBS < 3 milimetros

-Uso de qualquer tipo de medicacao regularmente
-Gravidez ou lactagéo

-Tabagismo

-Doencas sistémicas

-Uso de antibioticos ou medicamentos anti-
inflamatorios nos ultimos 3 meses

-Doengas infecciosas ativas, tais como hepatite
-Uso crénico de medicamentos

-Gravidez ou lactagéo

-Gravidez

-Individuos com <22 dentes permanentes
-Doengas sistémicas

-Uso de- qualquer tipo de medicacdo e / ou terapia
com antibidticos durante os 3 meses que precedem o
estudo

-Tratamento periodontal anterior
-Histdrico de tabagismo
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4-SCHENKEIN
et al, 2010

S- individuos com saude periodontal sem nenhuma evidéncia de perda de
insercdo e sem PBS>3mm

PAgG- histdria de inicio da doenca antes dos 35 anos e ter pelo menos 8
dentes com NCI >5 mm em locais interproximais e pelo menos trés
dentes afetados além dos primeiros molares e incisivos

PAgL- histérico de inicio da doenca antes de 30 anos, com NCI >5 mm
limitado a regido interproximal de primeiros molares e incisivos e nédo
mais de 2 dentes adicionais

-Doencas sistémicas
-Tabagismo

5- DUARTE et
al, 2010

PCG- > 35 anos de idade e minimo de seis dentes com pelo menos um
sitio com PBS e NCI > 5 mm, >30% de sitios com PBS e NCI >5 mm e
presenca de sangramento a sondagem

PAQG- <35 anos de idade e minimo de seis incisivos permanentes e / ou
primeiros molares, com pelo menos um sitio com PBS e NCI > 5 mm,
um minimo de seis outros dentes além dos primeiros molares e incisivos
com pelo menos um sitio com PBS e NCI > 5 mm e agregacédo familiar
S- > 20 anos de idade, sem histéria de periodontite, sem evidéncia
radiogréfica de perda dssea alveolar, sem sitios com PBS e NCI > 3 mm
e <20% de sitios sem sangramento a sondagem ou marginal

-Gravidez e lactacédo

-Tabagismo atual ou nos ultimos 5 anos

-Terapias periodontais ou antibioticas nos Gltimos 12
meses

-Doencas sistémicas

-Uso de medicacdo anti-inflamatéria e
imunossupressora

-Apresentar patologia periapical

IG: indice gengival

NCI: Nivel clinico de insercéo

PAgG: Periodontite agressiva generalizada
PAgL.: Periodontite agressiva localizada
PBS: Profundidade de bolsa a sondagem
PCG: Periodontite cronica generalizada

S: Saudavel
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Artigo, Ano Desenho do Tamanho Idade Género Parametros  Tipo de Meétodo Duracéo Tempo
Estudo amostral (anos) (H/M) Periodontais Amostras Laboratorial do Estudo Coleta
Coletadas
1-CHITRAPRIYA Observacional PCL(n=23) 24 a 55 PCL-15H/8M PBS/NCI/ -Tecido ELISA 6/2012a  Antes da
etal, 2015 GC(n=23) GC-12H/11M IP/1G gengival 12/2012  terapia
S(n=23) S- 9H/14M periodontal
TOTAL: 69 néo
cirargica
2-MITANI et al, Observacional PC(n=36)e PC-29a PC-18H/28M PBS/ -FCG ELISA 2/2009a Antes do
2015 S(n=30) em 78 S- 23H/17TM NCI/ISS -Tecido PCR 1/2013  exame
FCG S-29a6l gengival clinico
PC(n=10) e
S(n=10) em
TG
TOTAL: 86
3-ISAZA- Observacional PC(n=105) PC-425a PC-33H/72M PBS/NCI/ -Saliva ELISA 1/2011a Antes do
GUZMAN et al, S(n=44) 54 S- 19H/25M ISS 12/2013  tratamento
2015 TOTAL:149  S-26a35 periodontal
4-PRAKASAM & Intervencional PC(n=20) 25a61 PC- 9:9(H/M) PBS/NCI/ -Saliva ELISA Indefinido 1-2 semanas
SRINIVASAN, S(n=20) S- 10:8(H/M) IP/ISS apos
2014 TOTAL:40 profilaxia
(controle)
antes da
RAR (0), 1
e 6 semanas
apés RAR

(grupo teste)
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5- SHAKER & Observacional PCG (n=25) PCG- PCG- 13H/12M PBS/NCI/ -FCG Apds
GHALLAB, 2012 PAgG(n=25) 40.2+2.65 PAgG-11H/14M IP/IG -Biofilme remocdo da
S(n=15) (média) S- TH/I8M placa supra
TOTAL: 65 PAQG- foi coletado
27.53 + biofilme
3.73 sub/os sitios
S-25+ foram
2.58 lavados
novamente e
o FCG foi
coletado
6- OZCAKA et al, Observacional PC(n=22) PC-35-65 PC- 16:6(H/M) PBS/NCI/IP/ - Saliva Antes  do
2011 S(n=21) S-31-65  S-11:10(H/M) ISS - Sangue tratamento
TOTAL: 43 (plasma) periodontal
7-DUARTE et al, Intervencional PCG(n=14) 22 a 50 PCG- 8H/6M PBS/NCI/ISS - Sangue Inicio e 6
2010 PAgG(n=14) PAQG- 6H/8M 1P/ (soro) meses apos
S(n=14) S- 7THITM supuracao/ terapia
TOTAL: 42 sangramento periodontal
marginal néo-
cirurgica
8- PRADEEP et al, Observacional/ PC(n=20) 23a49 30H/30M PBS/NCI/IG/ -FCG Indefinido  Amostras
2009 Intervencional G(n=20) perda 6ssea coletadas 1
S(n=20) (RX) dia apos
TOTAL: 60 exame
clinico

ELISA do inglés enzyme-linked immunosorbent assay

FCG: Fluido crevicular gengival

G: Gengivite

GC: Gengivite cronica

H: Homem

IG: indice gengival

IP: indice de placa

ISS: indice de sangramento a sondagem
M: Mulher

NCI: Nivel clinico de insercdo

PAgG: Periodontite agressiva generalizada
PAgL: Periodontite agressiva localizada
PBS: Profundidade de bolsa a sondagem
PC: Peridontite Cronica

PCG: Periodontite crénica generalizada
PCL: Periodontite cronica localizada

PCR do inglés Polymerase Chain Reaction
S: Saudavel

TG: Tecido gengival
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Artigo, Ano Desenho do Tamanho Idade Género Parametros Tipo de Meétodo Duracéo Tempo
amostral (anos) (H/M) Periodontais Amostras  Laboratorial do Estudo Coleta
Coletadas
1- CIFCIBASI et Intervencional PAgG PAgG- PAQG- PBS/NCI/ISS/ -Sangue ELISA 06/2011 1 semana
al, 2015 (n=19) 28.84+ TH/12M IG/IP/ (soro) a apos exame
S(n=22) 4.14 S- 8H/14M perda 6ssea(RX) -FCG 05/2013 clinico
TOTAL:41  S-
25.86%
5.67
2- AY etal, 2012  Observacional PAgG(n=20) 24 a47 PAgG- IG/IP/PBS/NCI -FCG ELISA 06/2006 a 1 semana
S(n=18) 6H/14M 12/2006 apds exame
TOTAL:38 S- 6H/12M clinico
3-SHAKER & Observacional PCG (n=25) PCG- PCG- IP/IG/PBS/NCI -FCG ELISA 2/2010a  Apds
GHALLAB, PAgG(n=25) 40.2+2. 13H/12M -Biofilme PCR 12/2010 remogdo da
2012 S(n=15) 65 PAQG- placa supra
TOTAL: 65 (média) 11H/14M foi coletado
PAgG- S-7H/8M biofilme
27.53 + sub/os sitios
3.73 foram
S-25+ lavados
2.58 novamente e
o FCG foi
coletado
4-SCHENKEIN  Observacional PAgL(n=53) PAgL- PAgL- PBS/NCI/IP/1G/ -Sangue ELISA 1983 a 2005 Inicio
etal, 2010 PAgG(n=49) 204+ 66.0(%M) ISS (soro)
S(n=67) 1.0 PAQG-
TOTAL:169 PAgG- 68.8(%M)
312+  S-56.7(%M)
1.1
S-22.9+

0.9
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5- DUARTE et Intervencional PCG(n=14) 22a50 PCG-8H/M6 PBS/NCI/ISS/ - Sangue ELISA 3/2007 a Inicio e 6
al, 2010 PAgG(n=14) PAQG- IP/ (soro) 9/2009 meses apos
S(n=14) 6H/M8 supuracao/ terapia
TOTAL: 42 S- TH/TM sangramento periodontal
marginal nédo-
cirdrgica

ELISA do inglés enzyme-linked immunosorbent assay
FCG: Fluido crevicular gengival

H: Homem

IG: indice gengival

IP: indice de placa

ISS: Indice de sangramento a sondagem
M: Mulher

NCI: Nivel clinico de insercdo

PAgG: Periodontite agressiva generalizada
PAgL: Periodontite agressiva localizada
PBS: Profundidade de bolsa a sondagem
PCG: Periodontite cronica generalizada
PCR do inglés Polymerase Chain Reaction
S: Saudéavel
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Tabela 6. Caracterizacdo dos estudos segundo os resultados e conclusdo da associacao entre a periodontite cronica e os niveis de IL-17

Estudo (Autor/Ano) Desenho do Tamanho Resultados Conclusotes
Estudo Amostral/
Amostra
biologica
1- CHITRAPRIYAet Observacional PCL(n=23) -[]de IL-17 no tecido gengival: Maior em GC -Parece existir uma variagdo consideravel dos niveis
al, 2015 GC(n=23) seguidadePCLeS de IL-17 e IL-18 no tecido gengival durante a saude
S(h=23)em -[ ]de IL-18: Maior no grupo de GC e doenca periodontal
tecido
gengival
2- MITANI et al, Observacional PC(n=36)e -[]de IL-17 em FCG significativamente maior -IL-35 e IL-17 podem desempenhar papéis
2015 S(n=30) em em pacientes com PC do que em S importantes na patogénese da periodontite
FCG - Correlacao positiva entre 1L-17 e NCI
PC(n=10)e - Os niveis de expressdao do RNA mensageiro
S(h=10)em de IL-17A foi significativamente maior em
tecido tecido gengival inflamado em comparagdo ao
gengival saudavel
3-ISAZA-GUZMAN  Observacional ~PC(n=105) - N&o houve presenca significativa de qualquer -Enquanto os niveis salivares de IFN-y e IFN-y / IL-
etal, 2015 S(n=44) em citocina Th17 que poderia ser de valor 22 podem atuar como indicadores fortes
saliva preditivo para o estado de satde / doenca independentes da quantidade e extensdo de
destruicdo periodontal, a baixa deteccdo da
frequéncia de citocinas Th17 em amostras de saliva
pode ser inatil para a
deteccdo da presenca de doenca e / ou a sua
gravidade
4- PRAKASAM & Intervencional PC(n=20)  -Niveis  salivares de IL-17  foram -A variabilidade observada de citocinas salivares é
SRINIVASAN, 2014 S(n=20) em significativamente mais baixos em pacientes consistente com o papel destas citocinas na
saliva com PC do que S progressdo da doenca periodontal crénica. Niveis

salivares de sTLR-2, IL-17 e IL-10 foram
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5- SHAKER &
GHALLAB, 2012

6 -OZCAKA et al,
2011

7- DUARTE et al,
2010

Observacional

Observacional

Intervencional

PCG (n=25)
PAgG(n=25)
S(n=15) em
FCG e placa

PC(n=22)
S(n=21) em
saliva e
sangue
(plasma)

PCG(n=14)
PAgG(n=14)
S(n=14) em
sangue(soro)

-Quantidade total de IL-17 foi
significativamente maior em paciente com
PAgG no que em pacientes com PCG e em
controles

-Aumento de P. gingivalis na placa dentéaria foi
associada com aumento significativo de 1L-17
em FCG em pacientes com PCG e PAgG

valores
todas

O grupo S apresentou
significativamente mais baixos em
medicdes clinicas periodontais

-[ 1 salivar de IL-17 foi significativamente
menor em pacientes com PC e de IL-18 maior
em PCdoqueemsS

-[ 1 plasmatica de IL-17 e de IL-18 foram
similares nos 2 grupos

-Poés-terapia: 0s grupos com PCG e PAQG
demonstraram uma melhora significativa no
estado clinico periodontal

-Baseline: [ ] de TNF-o e de IL-17 foram
significativamente  maiores em  PAgG
em comparagdo com 0S outros grupos
-Diminuigdo significativa das [ ] séricas de
TNF-a e IL-17 em 6 meses pos-tratamento no
grupo de PAQG

-Diminuicdo n&o significativa de IL-17 no
grupo de PCG ap0s 6 meses

significativamente menores e os de sCD14, IL-6, e
IL-4 foram significativamente maiores em pacientes
com PC em comparacao com controles saudaveis

-O aumento de IL-17 em FCG de PAQG sugere um
papel potencial na etiopatogenia da periodontite.

-A diminuicdo na proporcéo de 1L-11 / IL-17 pode
refletir um desequilibrio entre citocinas pro-
inflamatorias e anti-inflamatdrias em diferentes
doencas periodontais

-Ndo foram observadas correlacdes significativas
entre [ ] de IL-17 e IL-18 na saliva e plasma.
-Elevado nivel salivar de IL-18 em pacientes néo
fumantes com periodontite crénica néo tratada tem o
potencial para ser um biomarcador para a destruicao
dos tecidos periodontais

-Individuos com PAQG apresentaram niveis mais
elevados de TNF-o e IL-17 do que os individuos
com PCG e individuos periodontalmente saudaveis.
-Embora os niveis séricos destas citocinas tenham
melhorado significativamente como resultado do
tratamento periodontal, os niveis de TNF-a
permaneceram superiores em individuos com PAQG
comparagdo com individuos saudaveis
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8- PRADEEP et al, Observacional/
2009 Intervencional

PC(n=20)
G(n=20)
S(n=20)
em FCG

-Niveis de IL-17 em FCG quase zero em todos
0S grupos

-Os niveis de IL-17 em FCG eram quase zero

-Uma vez que os dados indicam a auséncia de IL-17
em FCG, este ndo pode ser considerado como um
biomarcador de progressdo da doenca periodontal,
pelo menos em populacao indiana

-No entanto, a IL-18 parece ser um bom
biomarcador inflamatorio

[ ]: Concentracdo

FCG: Fluido crevicular gengival

G: Gengivite

GC: Gengivite cronica

IFN-y: Interferon-gama

IL: Interleucina

NCI: Nivel clinico de inser¢do

PAgG: Periodontite agressiva generalizada
PAgL: Periodontite agressiva localizada
PC: Periodontite cronica

PCG: Periodontite cronica generalizada
PCL.: Periodontite crénica localizada
RNA: Acido ribonucleico

S: Saudavel

sCD14: Proteina soltvel CD14
STLR-2: Receptor tipo Toll 2

TNF-a: Fator de necrose tumoral alfa
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Estudo Desenho do Tamanho Resultados Conclusodes
(Autor/Ano) Estudo Amostral
Amostra
biologica
1-CIFCIBASI et Intervencional PAgG (n=19) -Nivel de IL-17 no soro diminuiu -Diminuicdo significativa nos niveis locais e
al, 2015 S(n=22) em significativamente apds 3 meses como resultado da sistémicos da IL-17, IL-23, e MPO baseados na
sangue(soro) terapia terapia, indicando o papel destes mediadores na
e FCG -Reducdes significativas de 1L-17, IL-23 e MPO destruicdo de tecido em tecidos periodontais
em FCG foram observadas em 3 meses apds a
terapia
-Os niveis de IL-17, IL-23 e de MPO no FCG em
pacientes com PAgG foram ainda maiores do que
aqueles nos controles saudaveis em 3 meses
2-AY et al, 2012 Observacional PAgG(n=20) -Todos os  pardmetros  clinicos  foram -A proporcdo de IL-11 / IL-17 foi reduzida no grupo
S(n=18) em significativamente maiores no grupo de PAgG do de pacientes PAg por causa dos niveis diminuidos de
FCG que S IL-11
-O montante total e [ ] de IL-11ea[] dalL-17ea -O eixo de IL-11 / IL-17 e a ligacdo entre a IL-17 e
proporcdo de IL-11 / IL-17 foram de distarbios nas funcdes de neutrofilos em PAgG
significativamente menores no grupo PAgG do que devem ser investigados para esclarecer o papel do
no grupo S eixo de IL-11 / IL-17 e o seu equilibrio e
-A quantidade total de IL-17 ndo foi desequilibrio na patogénese da PAQG
significativamente diferente entre 0s grupos
3-SHAKER & Observacional PCG (n=25) -Quantidade total de IL-17 foi significativamente -O aumento de IL-17 em FCG de PAgG sugere um
GHALLAB, PAgG(n=25) maior em paciente com PAgG no que em pacientes papel potencial na etiopatogenia da periodontite
2012 S(n=15)em com PCG e em controles -A diminuicdo na propor¢do de IL-11 / IL-17 pode
FCGeplaca -Aumento de P. gingivalis na placa dentéaria foi refletir um desequilibrio entre citocinas pro-

associada com aumento significativo de IL-17 em
FCG em pacientes com PCG e PAgG

inflamatérias e anti-inflamatérias em diferentes
doencas periodontais
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4-SCHENKEIN  Observacional

et al, 2010

5-DUARTE et al, Intervencional

2010

PAgL(n=53)
PAgG(n=49)
S(n=67) em
sangue(soro)

PCG(n=14)
PAgG(n=14)
S(n=14) em
sangue(soro)

-1L-17 foi pouco detectavel em soro de grupo S
-[ ] elevadas nos soros dos grupos PAgL e PAQG

-PoOs-terapia: 0s grupos com PCG e PAgG
demonstraram uma melhora significativa no estado
clinico periodontal

-Baseline: [ ] de TNF-a e de IL-17 foram
significativamente maiores em PAgG
em comparagdo com 0s outros grupos

-Diminuigdo significativa das [ ] séricas de TNF-a
e IL-17 em 6 meses poOs-tratamento no grupo de
PAgG

-Diminuicdo ndo significativa de IL-17 no grupo
de PCG ap0s 6 meses

-As anélises multivariadas demonstraram
associacOes de [ ] de IL-17 com perda de insergéo
periodontal mas ndo com tabagismo. Portanto, as
respostas Th17 podem ser caracteristicas de PAg e
IL-17 pode desempenhar um papel na patogénese da
periodontite

-Individuos com PAgG apresentaram niveis mais
elevados de TNF-o e IL-17 do que os individuos
com PCG e individuos periodontalmente saudaveis
-Embora os niveis séricos destas citocinas tenham
melhorado significativamente como resultado do
tratamento periodontal, o0s niveis de TNF-a
permaneceram superiores em individuos com PAgG
comparagdo com individuos saudaveis

[ 1: Concentragdo

FCG: Fluido crevicular gengival

IL: Interleucina

MPO: Mieloperoxidase

PAg: Periodontite agressiva

PAQG: Periodontite agressiva generalizada
PAgL: Periodontite agressiva localizada
PBS: Profundidade de bolsa a sondagem
PCG: Periodontite cronica generalizada
S: Saudavel

TNF-a: Fator de necrose tumoral alfa



