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RESUMO
Objetivo: identificar e descrever o perfil das publicações sobre os biomarcadores do
estresse oxidativo em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e periodontite. Fontes
dos dados: foram realizadas pesquisas bibliográficas sem restrições de idioma ou data
de publicação nas seguintes bases de dados: PubMed, Scopus, Web of Science, Biblioteca
Cochrane, Embase e LILACS/BBO.  Dados sobre os títulos, anos de publicação, palavras-
chave, países de origem, autores e suas colaborações, tipos de estudo, periódicos das
publicações, tipos de biomarcadores e associação entre as variáveis foram extraídos e
analisados usando o software VantagePoint™. Síntese dos dados: um total de 38
trabalhos se adequaram aos critérios de elegibilidade (estudos em humanos que
avaliaram os marcadores do estresse oxidativo em pacientes com DM2 e periodontite,
com exclusão de protocolos iniciais de ensaios clínicos, estudos pré-clínicos, estudos
ex-vivo, relato de caso e cartas ao editor), sendo 68,42% observacionais e 31,58% de
intervenção. A Índia teve a maior parte dos trabalhos publicados sobre o tema (50%) e
o “Journal of Periodontology” foi o periódico que concentrou a maioria das publicações
(18,42%). As publicações iniciaram em 2005, tendo um aumento na quantidade de
publicações nas décadas seguintes. Nos estudos os biomarcadores mais pesquisados
foram capacidade antioxidante total (26,31%), seguido por superóxido dismutase-1
(23,68%) e catalase (21,05%). Uma associação positiva entre os biomarcadores do
estresse oxidativo e a periodontite foi encontrada em 37 artigos (97,36%). Conclusão:
estudos sobre estresse oxidativo em pacientes com diabetes tipo 2 e periodontite
apresentaram um aumento do número de publicações nos últimos anos, sendo a Índia
a grande protagonista das publicações e os resultados obtidos ferramentas promissoras
para avaliar a relação dessas doenças.

Keywords: oxidative stress. type 2
diabetes Mellitus. Periodontitis.
bibliometric review.

ABSTRACT
Objective: identify and describe the profile of publications on oxidative stress
biomarkers in individuals with type 2 diabetes mellitus and periodontitis. Sources of
Data: bibliographic searches were carried out on the following databases: PubMed,
Scopus, Web of Science, Cochrane library, Embase and LILACS/BBO, without restrictions
on language or publication date. Data on titles, years of publication, keywords,
countries of origin, authors and their collaborations, types of study, periodicals of
publications, types of biomarkers and association between variables were extracted
and analyzed using VantagePoint™ software. Synthesis of Data: A total of 38 studies
met the eligibility criteria (human studies that evaluated oxidative stress markers in
patients with DM2 and periodontitis, excluding initial clinical trial protocols, preclinical
studies, ex-vivo studies, case reports and letters to the editor), being 68.42%
observational studies and 31.58% interventional studies. India had most of the works
published on the topic (50%) and Journal of Periodontology was the periodical that
concentrated the majority of publications (18.42%). The publications began in 2005,
with an increase in the number of publications in the following decades. In studies, the
most researched biomarkers were total antioxidant capacity (26.31%), followed by
superoxide dismutase-1 (23.68%) and catalase (21.05%). A positive association between
oxidative stress biomarkers and periodontal disease was found in 37 articles (97.36%).
Conclusion: studies on oxidative stress have shown an increase in the number of
publications from year to year, being India the main protagonist of publications and
the results obtained promising tools to evaluate the relationship between these
diseases.
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INTRODUÇÃO
Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é um problema de saúde

global comum e grave que evoluiu em associação com o
crescimento tecnológico e bruscas mudanças no estilo de
vida.1 Esse tipo de diabetes mellitus (DM) é o mais frequente
na população e acomete 90% dos indivíduos com a doença,
sendo mais comum em pessoas a partir de 40 anos com
sobrepeso, sedentarismo, tabagismo, episódios depressivos
e associado a fatores genéticos, embora também tenha
crescido o número de crianças e adolescentes acometidos
pela doença.2 Na DM2, os sintomas geralmente não são
graves ou podem estar ausentes, devido ao ritmo lento em
que a hiperglicemia piora, o que possibilita maior risco de
desenvolver complicações macro e microvasculares.3

A periodontite é uma doença inflamatória crônica
multifatorial associada com biofilme disbiótico e
caracterizada pela destruição progressiva do aparato de
inserção dental.4 Essa doença é reconhecida como a sexta
maior complicação associada ao DM.5 Em pacientes com
essa alteração metabólica, a periodontite se manifesta com
maior extensão e gravidade em comparação a indivíduos
sem a doença.6 O efeito das infecções periodontais no DM é
explicado pelo aumento de mediadores pró-inflamatórios
sistêmicos, que estão envolvidos em mecanismos que
resultam na resistência à insulina, exacerbando o quadro
hiperglicêmico já existente na doença.7

A inflamação crônica de baixo grau é causada tanto
pela hiperglicemia, com aumento da produção de produtos
finais de glicação avançada (AGEs) como pela presença de
agentes infecciosos no periodonto, o que resulta no aumento
permanente de espécies reativas de oxigênio (ROS) de forma
local e sistêmica e consequentemente do estresse oxidativo
(OS).8,9 Os efeitos deletérios do OS causam desregulação em
micronutrientes (ferro, cálcio, vitamina C, zinco e
magnésio)10,11,12 e em importantes biomoléculas que incluem
modificações em bases dos ácidos nucleicos, lipídios,
oxidação de resíduos de aminoácidos específicos, formação
de proteínas carboniladas, oxidação de DNA, levando a
mudanças no padrão de expressão gênica.13

Níveis excessivos de glicose induzem a produção de
radicais livres e aumentam o OS pelo aumento da formação
dos AGEs. Esses mecanismos patológicos no DM2 com
periodontite preexistente podem ser responsáveis pela
destruição periodontal exacerbada observada em indivíduos
com DM.14,15 Os AGEs causam danos celulares por elevada
produção de ROS, podem se ligar a receptores celulares no
endotélio vascular, monócitos, macrófagos, em células do
epitélio glomerular e células neuronais,16 além de ativarem
o fator nuclear de transcrição kappa B (NFK ), o que aumenta
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a expressão de citocinas pró-inflamatórias, como, IL-6 e
peptídeo quimioatraente de monócitos 1 (MCP-1), assim
como do próprio receptor de produtos finais de glicação
avançada (RAGE) e de outras proteínas ligantes, tais como
High mobility group Box-1 (HMGB-1), proteínas da classe
S100/calgranulinas e o peptídeo â-amilóide, intensificando
a resposta inflamatória local e sistêmica.17

Portanto, o presente estudo bibliométrico teve como
objetivo apresentar os dados sobre os biomarcadores do
estresse oxidativo em indivíduos com DM2 e periodontite,
através de artigos publicados mundialmente, destacando
características dos estudos incluídos, como países, autores,
periódicos, desenhos, fluido corporal os quais os
biomarcadores foram analisados, o que estabelecerá
indicadores científicos de qualidade e confiabilidade,
responsáveis por nortear e recuperar dados e informações
sobre essa importante temática que não possui uma
padronização entre os estudos publicados em relação a
essas variáveis de estudo.

FONTE DOS DADOS
Estratégia de busca

A busca foi realizada de forma independente, em
setembro de 2022, por dois pesquisadores (WJML e OCCN),
sem restrição de data ou idioma. As seguintes bases de dados
foram pesquisadas: PubMed, Scopus, Web of Science,
Biblioteca Cochrane, Embase e LILACS/BBO. A estratégia de
busca considerou Medical Subject Headings (MeSH),
sinônimos e termos livres relacionados a: Diabetes mellitus
tipo 2, doença periodontal, estresse oxidativo, agentes
oxidantes e antioxidantes. Os termos foram combinados
com operadores booleanos (OR, AND) e as buscas foram
adaptados para cada base de dados (Tabela 1).

Seleção dos estudos
Foram selecionados estudos em humanos que

avaliassem os marcadores do estresse oxidativo em pacientes
com DM2 e periodontite. Não houve restrição quanto à idade
dos pacientes. Protocolos de ensaios clínicos, estudos pré-
clinicos, estudos ex-vivo, relato de caso e cartas ao editor
foram excluídos. Após a realização das buscas, os artigos
recuperados foram exportados para o Endnote® Web
(www.myendnoteweb.com) para listar, organizar e remover
duplicatas. No caso de artigos com pequenas alterações nos
títulos e que não foram detectados como duplicatas pelo
software, realizou-se a remoção manualmente. Autores e
coautores de estudos que não foram recuperados no texto
completo foram contatados por e-mail em até cinco
tentativas, por semanas consecutivas.
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Em seguida, a leitura de títulos e resumos por dois
examinadores independentes (WJML e OCCN), que aplicando
todos critérios de elegibilidade fizeram a seleção dos artigos.
As discordâncias quanto à elegibilidade foram resolvidas por
dois pesquisadores experientes (MBRL e LCM). Todas as referências
dos artigos selecionados foram enviadas para o software de
mineração de texto e análise de dados VantagePoint®, versão
13.0 (Vantagepoint A.I., Wesley Chapel, FL, US).

Extração de dados
Os estudos classificados como elegíveis foram lidos

integralmente e analisados pelos examinadores (WJML e
OCCN) para preenchimento da tabela de extração de dados.

Nesta etapa, foram considerados os tipos de estudo

(observacionais e de intervenção), faixa etária (adultos e
idosos), gênero (masculino e feminino), tipo de fluido
corporal pesquisado (saliva, sangue e fluido crevicular),
método de análise empregado, doenças envolvidas além do
DM2 (obesidade, dislipidemia), estado de controle metabólico
do DM2 (controlada ou não controlada), duração do DM
(informada ou não informada), grupo de marcadores
(oxidantes, antioxidantes e produtos da oxidação (AGES)),
alvo do dano celular avaliado (lipídios, bases do DNA,
proteínas e carboidratos), antioxidante avaliado (enzimático
ou não enzimático), biomarcador avaliado, suplementos
(gengibre, resveratrol, vitaminas, suplemento simbiótico e
fruta noni), bem como a  associação entre eles.  Um estudo
pode ser classificado em uma ou mais subcategorias em
todas as classificações.

Tabela 1: Bases eletrônicas e estratégia de busca.

PUBMED/
MEDLINE

(Diabetes Mellitus[Mesh] OR Diabetes Mellitus[Tiab] OR Diabetes Mellitus, Type 2[Mesh] OR Diabetes
Mellitus Non Insulin Dependent[Tiab] OR Diabetes Mellitus Stable[Tiab] OR NIDDM[Tiab] OR MODY[Tiab]
OR Maturity Onset Diabetes[Tiab] OR Type 2 Diabetes[Tiab] OR Diabetes Type 2[Tiab]) AND (Periodontal
Diseases[Mesh] OR Periodontal Disease*[Tiab] OR Periodontitis[Mesh] OR Periodont*[Tiab] OR Aggressive
Periodontitis[Mesh] OR Aggressive Periodont*[Tiab] OR Chronic Periodontitis[Mesh] OR Chronic
Periodont*[Tiab]) AND (Oxidative Stress[Mesh] OR Oxidative Stress*[Tiab] OR Antioxidants[Mesh] OR
Antioxidant*[Tiab] OR Antioxidant effect*[Tiab] OR Free radicals[Mesh] OR Free radicals[Tiab] OR
Oxidants[Mesh] OR Oxidant*[Tiab] OR Oxidizing Agents[Tiab])

SCOPUS

TITLE-ABS-KEY(("Diabetes Mellitus" OR "Diabetes Mellitus, Type 2" OR "Diabetes Mellitus Non Insulin
Dependent" OR "Diabetes Mellitus Stable" OR NIDDM OR MODY OR "Maturity Onset Diabetes" OR "Type
2 Diabetes" OR "Diabetes Type 2") AND (Periodontal Disease* OR Periodont* OR Aggressive Periodont*
OR Chronic Periodont*) AND (Oxidative Stress* OR Antioxidant* OR Antioxidant effect* OR "Free radicals"
OR Oxidant* OR "Oxidizing Agents"))

WEB OF SCIENCE

(("Diabetes Mellitus" OR "Diabetes Mellitus, Type 2" OR "Diabetes Mellitus Non Insulin Dependent" OR
"Diabetes Mellitus Stable" OR NIDDM OR MODY OR "Maturity Onset Diabetes" OR "Type 2 Diabetes" OR
"Diabetes Type 2") AND (Periodontal Disease* OR Periodont* OR Aggressive Periodont* OR Chronic
Periodont*) AND (Oxidative Stress* OR Antioxidant* OR Antioxidant effect* OR "Free radicals" OR Oxidant*
OR "Oxidizing Agents"))

COCHRANE

#1MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus] explode all trees;  #2 "Diabetes Mellitus" ; #3 MeSH descriptor:
[Diabetes Mellitus, Type 2] explode all trees; #4 ("Diabetes Mellitus Non Insulin Dependent" OR "Diabetes
Mellitus Stable" OR NIDDM OR MODY OR "Maturity Onset Diabetes" OR "Type 2 Diabetes" OR "Diabetes
Type 2"); #5 #1 OR #2 OR #3 OR #4; #6MeSH descriptor: [Periodontal Diseases] explode all trees; #7
Periodontal disease* #8 MeSH descriptor: [Periodontitis] explode all trees;  #9 Periodont*; #10 MeSH
descriptor: [Aggressive Periodontitis] explode all trees;  #11 Aggressive Periodont*; #12 MeSH descriptor:
[Chronic Periodontitis] explode all trees ; #13 Chronic Periodont* ; #14 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR
#11 OR #12 OR #13 ;#15 MeSH descriptor: [Oxidative Stress] explode all trees ; #16 Oxidative Stress* ; #17
MeSH descriptor: [Antioxidants] explode all trees ; #18 (Antioxidant* OR Antioxidant effect*); #19 MeSH
descriptor: [Free Radicals] explode all trees ; #20 "Free radicals" ; #21 MeSH descriptor: [Oxidants]
explode all trees ;#22 (Oxidant* OR "Oxidizing Agents") ; #23 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20
OR #21 OR #22 ; #24 #5 AND #14 AND #23



Revista Científica do CRO-RJ (Rio de Janeiro Dental Journal) v.8, n.3, September - December, 2023 25

Estresse oxidativo, diabetes tipo 2 e periodontite
Lobão et al.

Figura 1: Fluxograma da pesquisa bibliográfica.

Análise bibliométrica
Os dados foram exportados para o VantagePoint®

com a finalidade de extrair e avaliar as seguintes
informações: título, autores e colaboração entre os autores,
revista, ano de publicação, país de origem e palavras-chave.

Os dados dos artigos analisados pelo VantagePoint
geraram um mapa-múndi, onde cada país foi representado
em cores diferentes. Em cinza, ficaram países sem publicações
e os demais foram agrupados de acordo com a quantidade
de trabalhos publicados. Além da distribuição geográfica das
publicações, uma nuvem de palavras também foi gerada pelo
software a partir de todas as palavras-chave utilizadas na
estratégia de busca. Na nuvem de palavras, a frequência de
citações aparece proporcional ao tamanho da palavra.

A análise cronológica das publicações foi
representada por um gráfico de bolhas que demonstra o

número de publicações; quanto mais publicações, maior a
bolha. Este gráfico correlaciona o ano da publicação com o
tipo de biomarcador avaliado. Foram analisado os autores
que mais publicam na área e suas colaborações com outros
autores, além da distribuição da publicação desses autores
pelas revistas que mais publicam o tema. Por fim, analisou-
se o tipo de fluido pesquisado com os biomarcadores e a
associação dos biomarcadores com DM e DP.

SÍNTESE DOS DADOS
As pesquisas nas bases de dados recuperaram

inicialmente 947 registros, dos quais 302 foram excluídos
após a remoção de duplicatas. Os 645 manuscritos restantes
foram submetidos à aplicação dos critérios de elegibilidade
e 607 foram excluídos por não se enquadrarem nos critérios
de inclusão. Finalmente, 38 artigos foram incluídos no estudo
(Figura 1).
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Métrica geral das publicações, tipos de
estudos publicados, tipos de biomarcadores
avaliados e ano de publicação

Trata-se um tema pouco explorado e cujas
publicações foram realizadas dentro dos últimos 20 anos.
Dezessete países produziram estudos sobre o tema, no qual
a Índia apresentou o maior número de publicações (n=14;
36,84%),10,12,15,18-28 seguida do Irã (n=4; 10,52%),29-32 da Turquia
(n=4; 10,52%),11,33-35 do Japão (n=3; 7,89%)14,36,37 e do Brasil
(n=2; 5,26%),38,39 sendo o único país da América do Sul. Os
outros países que apresentaram apenas 1 estudo publicado,
foram: Canadá,40 Iraque,41 Coréia,42 Tailândia,43 Grécia,44

Sérvia,45 Itália,46 Eslovênia,47 México,48 Irlanda49 e Espanha50

(Figura 2). A África e a Oceania não tiveram publicações
sobre o tema. Dentre os estudos publicados, a maioria foi
observacional (n=26; 68,42%%), enquanto os demais foram
de intervenção (n=12; 31,58%). Nota-se um crescimento no
número de publicações na primeira década dos anos 2000,
seguida de uma manutenção do número de trabalhos até os
dias atuais, nos quais biomarcadores, tais como GSH,
vitamina C e MDA foram sempre estudados ao longo dos
anos, enquanto os estudos sobre a catalase tiveram início
mais tardiamente com variação de frequência nos últimos
anos. AGEs e 8-OHdG estão sendo importantes objetos de
estudos nos últimos anos (Figura 3).

Métrica das palavras-chave, autoria e
periódicos

As palavras mais comuns foram “homens”,
“mulheres”, “humanos”, “estresse oxidativo”, “adulto”,
“diabetes mellitus” e “periodontite crônica”. Outras palavras
que apareceram com menor frequência foram
“periodontite”, “meia idade”, “artigos”, “estudo
controlado”, “crônica” e “diabetes não insulino-dependente”
(Figura 4).

Os autores indianos se destacam nas publicações
sobre esse tema conforme indica a Figura 5, sendo Thomas,
B. o autor de mais destaque, seguido pelos autores Haghighi-
Zadeh, M. H. e Javid, A. Z. No que diz respeito à correlação
entre os autores (Figura 6) pode-se perceber publicações
realizadas por autores indianos em pares e que os autores

iranianos mantêm uma estreita correlação entre si nas
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publicações. Thomas, B. e Ramesh, A. não publicaram com

os outros autores apresentados nesta pesquisa.

O principal periódico a publicar sobre o tema foi o

Journal of Periodontology (18,42%). Já os autores que mais

publicaram concentram-se em outros periódicos como

Diabetes Metabolic Syndrome (7,89%) e Contemporary Clinical

Dentistry (5,26%), (Figuras 7 e 8).

Métrica dos fluidos biológicos e biomarcadores
A análise dos fluidos corporais utilizados nas análises

dos biomarcadores mostrou que houve uma preponderância

pelo sangue (n=26; 68,42%), seguido da saliva (n=11; 28,94%)

e por último o fluido crevicular (n=4; 10,52%), sendo que

alguns estudos utilizaram mais de um fluido. Já entre os

biomarcadores, os mais prevalentes foram a capacidade

antioxidante total (26,31%), seguido por superóxido

dismutase 1 (23,68%) e catalase (21,05%), tendo os demais

biomarcadores aparecido em uma menor quantidade de

publicações. A relação entre eles é mostrada na Figura 9.

Todos os biomarcadores apresentaram-se alterados

na presença do DM2 e periodontite, porém, cinco desses

biomarcadores não foram unânimes sobre o assunto, não

apresentando diferença estatisticamente significante em

indivíduos com essas doenças; foi o caso da SOD1, GSH, GSSG,

ácido úrico e vitamina C, conforme mostra a Figura 9.

Resultados das Associações entre os
biomarcadores do estresse oxidativo, DM2
e periodontite

Uma associação positiva entre os biomarcadores do

estresse oxidativo e a periodontite e o DM2 foi encontrada

em 37 (97,36%) artigos (Figura 10).

Pode-se notar que na coexistência da periodontite

e DM2, as substâncias antioxidantes apresentaram-se em

menores níveis e os marcadores oxidantes elevados,

caracterizando esse grupo de estudo com estresse

oxidativo permanentemente aumentado. Esses resultados

estiveram presentes em 37 (97,36%) artigos, conforme

mostra a Figura10.
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Figura 2: Mapa Mundi de acordo com o número de estudos considerando o país de origem. Nota: TAOC – capacidade antioxidante total; SOD1
– superóxido dismutase-1; GPx – glutationa peroxidase; MDA – malondialdeído; AGEs – Produtos finais de glicação; C Vitamin – vitamina C; GSH
– glutationa reduzida; Nitric oxide – óxido nítrico; 8-OHdG – 8-hidroxi-deoxiguanosina; 4-Hydroxy-2-nonenal – 4-Hidroxi-2-nonenal; 8-epiPGF2 –
8-Epi Prostaglandina F2 Alfa; GSSG – glutationa oxidada; LPO – peroxidação lipídica; Magnesium – magnésio; OSI – Índice de estresse oxidativo;
pCarbonila – proteína carbonilada; zinc – zinco; calcium – cálcio; GRd – glutationa redutase; Iron – ferro; Manganese – manganês; PRDX1 –
Peroxiredoxina-1; PRDX2 – Peroxiredoxina-2; pSMAC – proteína SMAC periférica; Selenium – selênio; SOD2 – superóxido dismutase-2; TBARs –
substância reativas ao ácido tiobarbitúrico; TOS – status oxidante total; Uric acid – ácido úrico.

Figura 3: Gráfico de bolhas do número de estudos publicados de 2005 a 2022 considerando os biomarcadores.

Figura 4: Nuvem de palavras com as primeiras 50 palavras-chave mais citadas após a remoção de termos vazios.
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Figura 5: Gráfico Donut dos principais autores com quatro ou mais estudos publicados.

Figura 6: Mapa de autocorrelação entre os principais autores, quanto mais grossa a linha, mais forte a correlação entre os autores.
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Figura 7: Número de artigos publicados nos principais periódicos de acordo com os principais autores.

Figura 8: Gráfico da distribuição das publicações dos principais autores.
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Figura 9: Relação entre fluido corporal pesquisado e o biomarcador analisado. Nota: TAOC – capacidade antioxidante total; SOD1 – superóxido
dismutase-1; GPx – glutationa peroxidase; MDA – malondialdeído; AGEs – Produtos finais de glicação; C Vitamin – vitamina C; GSH – glutationa
reduzida; Nitric oxide – óxido nítrico; 8-OHdG – 8-hidroxi-deoxiguanosina; 4-Hydroxy-2-nonenal – 4-Hidroxi-2-nonenal; 8-epiPGF2 – 8-Epi
Prostaglandina F2 Alfa; GSSG – glutationa oxidada; LPO – peroxidação lipídica; Magnesium – magnésio; OSI – Índice de estresse oxidativo;
pCarbonila – proteína carbonilada; zinc – zinco; calcium – cálcio; GRd – glutationa redutase; Iron – ferro; Manganese – manganês; PRDX1 –
Peroxiredoxina-1; PRDX2 – Peroxiredoxina-2; pSMAC – proteína SMAC periférica; Selenium – selênio; SOD2 – superóxido dismutase-2; TBARs –
substância reativas ao ácido tiobarbitúrico; TOS – status oxidante total; Uric acid – ácido úrico.

Figura 10: Associação dos biomarcadores em indivíduos com DM2 e periodontite.  Nota: TAOC – capacidade antioxidante total; SOD1 – superóxido
dismutase-1; GPx – glutationa peroxidase; MDA – malondialdeído; AGEs – Produtos finais de glicação; C Vitamin – vitamina C; GSH – glutationa
reduzida; Nitric oxide – óxido nítrico; 8-OHdG – 8-hidroxi-deoxiguanosina; 4-Hydroxy-2-nonenal – 4-Hidroxi-2-nonenal; 8-epiPGF2 – 8-Epi
Prostaglandina F2 Alfa; GSSG – glutationa oxidada; LPO – peroxidação lipídica; Magnesium – magnésio; OSI – Índice de estresse oxidativo;
pCarbonila – proteína carbonilada; zinc – zinco; calcium – cálcio; GRd – glutationa redutase; Iron – ferro; Manganese – manganês; PRDX1 –
Peroxiredoxina-1; PRDX2 – Peroxiredoxina-2; pSMAC – proteína SMAC periférica; Selenium – selênio; SOD2 – superóxido dismutase-2; TBARs –
substância reativas ao ácido tiobarbitúrico; TOS – status oxidante total; Uric acid – ácido úrico.
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DISCUSSÃO
O papel dos biomarcadores do estresse oxidativo e

suas interrelações com a periodontite em pacientes com
Diabetes mellitus tipo 2 tem chamado a atenção de autores
do mundo todo. Por esse motivo, optou-se neste trabalho de
revisão bibliométrica buscas apenas de trabalhos clínicos
que fossem observacionais ou de intervenção na busca de
mapear através deste estudo o que os pesquisadores de todas
as partes têm buscado neste tema.

Usar o VantagePoint® como ferramenta foi
importante pois permitiu o processamento das informações
e a sua utilização nos resultados da pesquisa nas bases de
dados. O software vem sendo cada vez mais utilizado neste
tipo de revisão, porém poucos trabalhos publicados até o
momento da pesquisa se valeram dele para realizar uma
análise bibliométrica no ramo da odontologia.51

Em nossa busca, encontramos uma maior
prevalência de estudos observacionais sobre os estudos de
intervenção. Isto poderia ser explicado pela relativa maior
facilidade metodológica em elaborar trabalhos deste
formato, além de exigirem um custo reduzido quando
comparados aos estudos intervencionais. Devido à
especificidade do tema, trabalhos sobre taxas de incidência
e prevalência das doenças combinadas não foram
resgatados para a pesquisa. Além disso, a população
pesquisada foi basicamente de adultos e idosos em função
da natureza das doenças pesquisadas.52 Apesar disso,
principalmente o DM2 tem crescido no público infanto-
juvenil, o que desperta grande alerta da comunidade
científica e dos órgãos de políticas públicas.53

Dentre os estudos de intervenção realizados, a grande
maioria buscou o controle do DM2 através do controle da
DP e vice-versa, mostrando uma correlação importante entre
as doenças.54 Outros buscaram associar a suplementação
de produtos como gengibre, resveratrol, probióticos e
vitaminas com a melhora do estresse oxidativo nos grupos
de pacientes estudados encontrando um padrão de relação.55

Interessante notar que as publicações resgatadas nas
chaves de busca iniciam-se na primeira década do século
XXI, apesar da associação entre DM2 e DP ser bem
documentada desde a segunda metade do século XX. Isso
pode ser explicado pela evolução de técnicas e sensibilidade
dos equipamentos para detecção dos biomarcadores.23

Observamos também que desde então o número de
publicações se manteve estável ao longo do tempo, não
apresentando queda, o que denota a contínua relevância
do assunto.

Em relação aos países de origem dos autores das
publicações, nota-se uma primazia absoluta da Índia no
desenvolvimento científico. Sua enorme participação no
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tema pode ser atribuída à grande prevalência da DM e da
DP entre os indianos. Atualmente a índia aparece como o
segundo país do mundo com maior número de pessoas que
possuem DM256 e mais da metade da população adulta/idosa
indiana sofre com algum tipo de doença periodontal.57

Podemos observar um número relativamente baixo de
países que publicam sobre o tema. Na América do norte, apenas
USA e Canadá, com pouquíssimas publicações, não havendo
publicações pela Europa sobre o tema. África e Oceania
aparecem sem nenhuma contribuição, sendo essa realmente
concentrada em países asiáticos. Na América do Sul, apenas o
Brasil acrescentou ao conhecimento mundial com dois artigos
publicados, ambos do mesmo grupo de autores.

Essa colaboração entre autores nacionais também
pode ser vista no Oriente médio onde a troca entre os autores
foi bem relevante com os grupos se mostrando bem coesos.
Diferentemente do que notamos entre os autores indianos
onde se destacam pelo número de publicações, porém com
pouca ou nenhuma interação entre os autores principais.

As palavras-chave mais citadas nos estudos
publicados sobre o tema foram mais genéricas como
“homens”, “mulheres”, “adulto” e “humanos”, isto reflete
principalmente a população estudada nesse assunto. Depois,
palavras como “estresse oxidativo”, “diabetes mellitus” e
“periodontite crônica” apareceram como as mais
procuradas. Isso é esperado tendo em vista que as os termos
usados na montagem das chaves de busca nas bases de
dados visam facilitar a recuperação de todos os trabalhos
possíveis sobre os assuntos que buscamos. Outras palavras-
chave frequentes dizem respeito a termos como: “artigos”,
“estudo controlado”, “crônica” e “diabetes não insulino
dependente”, também presentes em nossa chave de busca o
que denota boa associação entre a pesquisa e os resultados.
Já o termo “inflamação” apareceu, porém, com menos
citações que os das doenças principais, apesar de ser o
grande responsável pelo link entre os três temas.58

O periódico “Journal of Periodontology” foi o que
apresentou o maior número absoluto de artigos publicados,
entre os principais autores do tema, e “Diabetes Metabolic
Syndrome” foi o mais requisitado. Enquanto o primeiro
explora preferencialmente o nicho da odontologia, sendo
um expoente na periodontia,59 o segundo é mais abrangente
em seu escopo, publicando trabalhos de maior
interdisciplinaridade como nas áreas médicas de
endocrinologia, gastroenterologia, clínica médica, além de
nutrição, enfermagem e medicina do esporte.60 É
interessante notar o fato de que o principal autor do tema
não utilizou nenhum dos dois periódicos para suas
publicações, tendo dado preferência a outros que publicaram
menos sobre o assunto.

O soro apareceu como fluido corpóreo mais utilizado
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para a pesquisa dos biomarcadores do estresse oxidativo. A
técnica para obtenção é extremamente simples, barata,
adaptável à maioria dos métodos de análise (Elisa,
espectofotômetro,etc), capaz de analisar a grande maioria
dos biomarcadores e amplamente consagrada na literatura,61

tendo somente como revés a necessidade de profissional
técnico para acesso venoso. A Saliva foi o segundo método
mais utilizado, sendo também muito acessível, fácil e barato,
podendo ser realizado pelo próprio profissional da
odontologia, porém ainda não consagrado para muitos
marcadores.62 Finalmente o fluido crevicular que não é tão
simples de ser obtido (requer equipamento específico), deste
modo, não é tão barato e nem tão usado, trazendo a principal
vantagem ser um fluido in loco do periodonto.63

A relação de associação entre DM2, DP e
biomarcadores do estresse oxidativo foi muito clara nesta
revisão, tendo quase a totalidade dos artigos selecionados
para leitura na íntegra, relatando que houve uma associação
entre as partes. Com base nos dados pode-se observar que
níveis excessivos de glicose induzem a produção de ROS e
ocasionam um quadro inflamatório sistêmico e local mais
agravante, devido ao aumento da formação de AGEs e
depleção de antioxidantes. Esses fatores patológicos no DM2
combinados à periodontite estão associados à destruição
periodontal exacerbada observada em indivíduos com
diabetes.15,25-28

A análise bibliométrica tem suas limitações, desde a
questão da seleção dos trabalhos deixando parte da literatura
de fora por critérios de inclusão e exclusão, assim como a
questão metodológica de cada trabalho que não é levada
em conta. Porém é de grande valor para fazer um grande
screening no momento de desenvolvimento científico atual,
incentivando autores do mundo a aprofundarem as
pesquisas e suas colaborações multicêntricas.

CONCLUSÃO
A publicação dos estudos sobre marcadores do

estresse oxidativo em pacientes com DM2 e periodontite vem
aumentando e pode ser considerado um assunto novo e
ainda pouco explorado, sendo uma fronteira do
conhecimento a ser trabalhada e expandida. O país que mais
desenvolveu estudos sobre o assunto foi a Índia e o Journal
of Periodontology foi o periódico que mais publicou nessa
temática, sendo a maioria dos estudos observacionais que
mostraram a associação entre os biomarcadores do estresse
oxidativo, DM2 e periodontite.
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