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RESUMO

Objetivo: Sintetizar informagdes sobre a importancia biolégica da metaloproteinase da matriz-9 (MMP-9) na
doenga periodontal, discutindo sua participagdo na fisiopatologia da periodontite, seu potencial como
biomarcador e as perspectivas para sua aplicagéo clinica. Revisao bibliografica: As evidéncias demonstram
que a MMP-9 participa de processos relacionados a degradagao e ao remodelamento dos tecidos
periodontais, apresentando niveis significativamente elevados na saliva, no fluido crevicular gengival e nos
tecidos periodontais de individuos com periodontite, com redugao apos a terapia periodontal. Esses achados
reforcam seu potencial como biomarcador da atividade inflamatéria e do monitoramento da resposta ao
tratamento. Entretanto, a heterogeneidade metodoldgica entre os estudos, a auséncia de protocolos
padronizados para sua quantificagdo e a falta de valores de referéncia clinicamente validados ainda limitam
sua aplicacdo na pratica clinica. Consideragdes finais: A MMP-9 desempenha papel relevante na
fisiopatologia da periodontite e apresenta potencial como biomarcador complementar para o diagnéstico e o
monitoramento da doenga periodontal. Contudo, sua incorporagéo a pratica clinica depende da realizacdo de
estudos prospectivos, multicéntricos e metodologicamente padronizados que permitam validar sua
aplicabilidade clinica.

Palavras-chave: Periodontite, MMP-9, Biomarcadores, Saliva, Fluido crevicular gengival.

ABSTRACT

Objective: To synthesize information on the biological importance of matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) in
periodontal disease, discussing its role in the pathophysiology of periodontitis, its potential as a biomarker, and
perspectives for its clinical application. Literature review: The available evidence demonstrates that MMP-9
participates in the degradation and remodeling of periodontal tissues and is found at significantly elevated
levels in the saliva, gingival crevicular fluid, and periodontal tissues of individuals with periodontitis, with
reduced levels following periodontal therapy. These findings support its potential as a biomarker of
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inflammatory activity and treatment response. However, methodological heterogeneity among studies, the lack
of standardized protocols for its quantification, and the absence of clinically validated reference values still limit
its application in clinical practice. Final considerations: MMP-9 plays an important role in the pathophysiology
of periodontitis and has potential as a complementary biomarker for the diagnosis and monitoring of
periodontal disease. However, its incorporation into clinical practice depends on prospective, multicenter, and
methodologically standardized studies capable of validating its clinical applicability.

Keywords: Periodontitis, MMP-9, Biomarkers, Saliva, Gingival crevicular fluid.

RESUMEN

Objetivo: Sintetizar informacién sobre la importancia biolégica de la metaloproteinasa de matriz-9 (MMP-9)
en la enfermedad periodontal, analizando su participacion en la fisiopatologia de la periodontitis, su potencial
como biomarcador y las perspectivas para su aplicacion clinica. Revisiéon bibliografica: La evidencia
disponible demuestra que la MMP-9 participa en la degradacion y remodelacion de los tejidos periodontales
y presenta niveles significativamente elevados en la saliva, el fluido crevicular gingival y los tejidos
periodontales de individuos con periodontitis, con reduccién tras la terapia periodontal. Estos hallazgos
respaldan su potencial como biomarcador de la actividad inflamatoria y del seguimiento de la respuesta al
tratamiento. Sin embargo, la heterogeneidad metodoldgica entre los estudios, la ausencia de protocolos
estandarizados para su cuantificacion y la falta de valores de referencia clinicamente validados aun limitan su
aplicacion en la practica clinica. Consideraciones finales: La MMP-9 desempefia un papel relevante en la
fisiopatologia de la periodontitis y presenta potencial como biomarcador complementario para el diagnéstico
y el seguimiento de la enfermedad periodontal. No obstante, su incorporacion a la practica clinica depende
de estudios prospectivos, multicéntricos y metodolégicamente estandarizados que permitan validar su
aplicabilidad clinica.

Palabras clave: Periodontitis, MMP-9, Biomarcadores, Saliva, Fluido crevicular gingival.

INTRODUGAO

A periodontite € uma doenca inflamatdria cronica multifatorial caracterizada pela destruicdo progressiva
dos tecidos de suporte dentario, resultante da interagdo entre o biofilme bacteriano disbiotico e a resposta
imunoinflamatéria do hospedeiro (TONETTI MS, et al.,, 2017; CATON JG, et al., 2018). A disbiose da
microbiota subgengival desencadeia alteragdes celulares e moleculares que promovem um ambiente
inflamatdrio persistente, culminando na degradagéao do ligamento periodontal, na reabsor¢éo do osso alveolar
e na perda de insergao clinica. Esse processo evidencia a necessidade de compreender os mecanismos
biolégicos envolvidos na progressdo da doenca e de identificar biomarcadores capazes de complementar a
avaliacéo clinica periodontal (PAN W, et al., 2019; FRANCO C, et al,, 2017; ISOLA G, et al., 2021).

Além de comprometer os tecidos periodontais, a periodontite apresenta relevancia clinica e coletiva por
sua elevada carga de doenca e por seus impactos sobre saude, nutricdo e bem-estar, o que reforca a
necessidade de estratégias que favorecam identificagdo, acompanhamento e controle mais precisos da
atividade inflamatéria (TONETTI MS, et al., 2017). Os parametros clinicos e radiograficos permanecem
indispensaveis para o diagnostico e o planejamento terapéutico; contudo, representam principalmente
manifestacbes ja estabelecidas do processo periodontal. Nesse cenario, biomarcadores derivados da
resposta do hospedeiro despertam interesse por fornecerem informacdes adicionais sobre os eventos
biolégicos associados a inflamagédo e ao remodelamento tecidual, podendo contribuir para uma avaliagdo
mais integrada da condi¢ao periodontal (PAN W, et al., 2019; SORSA T, et al., 2026).

A destruicdo dos tecidos periodontais ndo decorre exclusivamente da acao direta dos microrganismos,
mas principalmente da resposta inflamatdria desencadeada pelo hospedeiro (PAN W, et al., 2019; FRANCO
C, et al, 2017). A ativagédo de neutréfilos, macréfagos e outras células inflamatérias promove a liberagéo de
citocinas, quimiocinas e enzimas proteoliticas, como as metaloproteinases da matriz (MMPs), uma familia de
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endopeptidases dependentes de zinco essencial para o remodelamento da matriz extracelular e para a
manutengao do equilibrio dos tecidos periodontais. Durante a inflamagao periodontal, o desequilibrio entre
essas enzimas e seus inibidores favorece a destruigcdo dos tecidos periodontais (BOELEN GJ, et al., 2019;
FRANCO C, et al., 2017).

Entre as diferentes MMPs investigadas na doenga periodontal, a MMP-9 (gelatinase B) destaca-se por sua
consistente associacdo com a inflamacgao periodontal e com a degradagéo da matriz extracelular (LUCHIAN
I, etal., 2022).

Evidéncias disponiveis demonstram associagdo consistente entre o aumento de sua expressédo e a
atividade da doenca periodontal, reforgando seu potencial como biomarcador (ALARCON-SANCHEZ MA, et
al., 2025; ATARCHI AR, 2022). Embora evidéncias provenientes de diferentes matrizes bioldgicas sustentem
essa associagao, sua aplicabilidade clinica ainda permanece limitada pela heterogeneidade metodoldgica
entre os estudos e pela auséncia de protocolos padronizados para sua utilizagdo na pratica clinica (SORSA
T, et al., 2026; KOKSAL C, et al., 2026).

A investigagcao da MMP-9, portanto, apresenta interesse em duas dimensdes complementares. A primeira
€ bioldgica, relacionada a compreensdo de como o equilibrio entre sintese, ativagdo e inibicdo das
metaloproteinases participa da homeostase e da destruigdo periodontal. A segunda é translacional, voltada a
possibilidade de mensurar essa resposta em saliva, fluido crevicular gengival ou tecido periodontal e integrar
essas informagdes aos achados clinicos. A analise conjunta dessas dimensdes é necessaria para evitar que
a MMP-9 seja interpretada como marcador isolado e para delimitar, de maneira mais realista, seu potencial e
suas limitagdes na Periodontia (FRANCO C, et al., 2017; LUCHIAN |, et al., 2022; SORSA T, et al., 2026).

Diante desse contexto, esta revisao narrativa teve como objetivo sintetizar criticamente as evidéncias
cientificas acerca da importancia biolégica da MMP-9 na doenga periodontal, discutindo sua participagéo na
fisiopatologia da periodontite, seu potencial como biomarcador e as perspectivas para sua aplicagéo clinica,
a luz das evidéncias atualmente disponiveis.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Aspectos biolégicos da MMP-9

A metaloproteinase da matriz-9 (MMP-9), também denominada gelatinase B, € uma enzima proteolitica
envolvida no remodelamento da matriz extracelular e na regulagéo de processos bioldgicos essenciais para
a manutengéo da homeostase tecidual (FRANCO C, et al., 2017; BOELEN GJ, et al., 2019; LUCHIAN [, et al.,
2022).

E sintetizada como uma pré-enzima biologicamente inativa (pro-MMP-9), tornando-se funcional apés a
clivagem proteolitica de seu pré-dominio. Apds sua ativacéo, apresenta elevada atividade proteolitica sobre
gelatina (colageno desnaturado), colageno tipo IV, elastina e outros componentes da matriz extracelular,
contribuindo para o remodelamento e a reorganizacéo dos tecidos (FRANCO C, et al., 2017; BOELEN GJ, et
al., 2019; LUCHIAN I, et al., 2022).

Esse mecanismo de ativagéo é biologicamente relevante porque a sintese da pro-MMP-9, por si s6, ndo
equivale a presenga de atividade proteolitica efetiva. O efeito tecidual depende do equilibrio entre produgéo,
ativagao e inibicdo da enzima. Em condigdes de homeostase, esse controle permite remodelamento limitado
e compativel com reparo, migragao celular e renovagao da matriz. Em contraste, em um ambiente inflamatorio
persistente, 0 aumento da liberagao e da ativagdo de MMP-9 pode ampliar a capacidade de degradacéao da
matriz, especialmente quando os mecanismos inibitérios se tornam insuficientes para conter a atividade
enzimatica (RYAN ME e GOLUB LM, 2000; FRANCO C, et al., 2017; LUCHIAN 1, et al., 2022).

Além de sua atividade proteolitica, a MMP-9 desempenha importante fun¢ao na regulagcéo da resposta do
hospedeiro, influenciando a disponibilidade de citocinas, quimiocinas e fatores de crescimento envolvidos na
comunicacao intercelular. Dessa forma, sua atuagéo estende-se além da degradacdo da matriz extracelular,
participando da migragdo celular, da angiogénese, do reparo tecidual e da modulacdo da resposta
imunolégica (FRANCO C, et al., 2017; LUCHIAN I, et al., 2022).
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Embora frequentemente relacionada aos processos inflamatorios, evidéncias experimentais demonstram
que a MMP-9 também participa de eventos fisiolégicos associados ao remodelamento e ao reparo tecidual
(ZHANG H, et al., 2020; ISOLA G, et al., 2021).

A atividade da MMP-9 €& continuamente controlada, principalmente pelo inibidor tecidual das
metaloproteinases-1 (TIMP-1), cuja interacdo limita sua acao proteolitica e contribui para a manutengéo da
homeostase dos tecidos (RYAN ME e GOLUB LM, 2000; FRANCO C, et al., 2017; LUCHIAN I, et al., 2022).

Assim, a relagcdo MMP-9/TIMP-1 pode ser compreendida como um eixo regulatério da integridade tecidual.
Uma elevagcdo da MMP-9 deve ser interpretada no contexto de seus mecanismos de controle e do estado
inflamatdrio do tecido, pois a mesma enzima participa tanto de eventos fisioldgicos quanto patoldgicos. Essa
dualidade ajuda a explicar por que sua presenga nao deve ser traduzida automaticamente como destrui¢ao
periodontal ativa e por que a analise isolada de concentragdo pode ser insuficiente para representar toda a
dindmica da doenga (RYAN ME e GOLUB LM, 2000; ISOLA G, et al., 2021; ZHANG H, et al., 2020).

O equilibrio entre os mecanismos de ativagao e inibicdo enzimatica é determinante para sua fungao
biolégica, evitando degradagdo excessiva da matriz extracelular em condigdes fisiologicas. Essa
caracteristica constitui a base para compreender a participagdo da MMP-9 tanto na manutengado da
homeostase periodontal quanto nos mecanismos bioldgicos envolvidos na instalagao e progresséo da doenga
periodontal. Esse equilibrio regulatério esta sintetizado na Figura 1.

Figura 1 - Equilibrio entre MMP-9 e TIMP-1 em condigbes fisiologicas e na periodontite.

Eixo regulatéorio MMP-9 / TIMP-1

Comparacao entre homeostase periodontal e desequilibrio observado na periodontite

Condicao fisiologica Periodontite
MMP-9: MMP-9:
Produgao basal e ativagao controlada. Aumento da expressao e da atividade no
microambiente inflamatdrio.
TIMP-1:
Inibicdo efetiva da atividade proteolitica. TIMP-1:
Controle insuficiente diante da carga proteolitica
Resultado biolégico: aumentada.
Equilibrio entre sintese e degradacdo da matriz i
extracelular. Resultado biologico:
Desequilibrio do eixo MMP-9/TIMP-1 e amplificacéo
Efeito tecidual: da degradacao da matriz.

Remodelamento, reparo e preservagao da
integridade periodontal. Efeito tecidual:

Perda de insercao, alteracdo da membrana basal e
progressao destrutiva.

Sintese: em homeostase, MMP-9 e TIMP-1 mantém o equilibrio tecidual; na periodontite, o desbalanco favorece
a degradacao da matriz e a progressao da doenca.

Nota: Esquema comparativo do eixo regulatério MMP-9/TIMP-1, destacando o equilibrio proteolitico em
homeostase e o desequilibrio associado a degradacgéo tecidual na periodontite.

Fonte: Lima AM, et al., 2026. Com base em Ryan ME e Golub LM (2000), Franco C, et al. (2017), Boelen GJ,
et al. (2019) e Luchian |, et al. (2022).
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Participacdao da MMP-9 no periodonto

Em condi¢des fisiologicas, a MMP-9 participa de processos essenciais para a manutengdo da homeostase
dos tecidos periodontais. Sua expressdo ocorre em niveis basais rigorosamente controlados, contribuindo
para o remodelamento da matriz extracelular, para a angiogénese e para a migragao celular durante os
processos de reparo tecidual. Nessas condi¢des, sua atividade permanece regulada principalmente pelo
TIMP-1, preservando a integridade da matriz extracelular e o equilibrio entre sintese e degradagao dos
componentes estruturais do periodonto (FRANCO C, et al., 2017; RYAN ME e GOLUB LM, 2000; LUCHIAN
I, etal., 2022).

A presenca do biofilme disbidtico subgengival rompe progressivamente esse equilibrio, favorecendo o
estabelecimento de um ambiente inflamatdério persistente. A ativagdo da resposta imunoldgica do hospedeiro
promove intenso recrutamento de neutréfilos para o sulco gengival, considerados uma das principais fontes
de MMP-9 durante a doencga periodontal. O aumento da liberagdo dessa metaloproteinase, associado a
capacidade limitada dos TIMPs em controlar sua atividade, estabelece um desequilibrio proteolitico que
favorece a degradagao dos tecidos periodontais (FRANCO C, et al., 2017; LUCHIAN |, et al., 2022; PAN W,
etal.,, 2019).

A sequéncia bioldgica que conecta disbiose e destruicdo periodontal envolve, portanto, a amplificagdo da
resposta do hospedeiro. O recrutamento de células inflamatérias aumenta a presencga local de mediadores e
enzimas proteoliticas; entre elas, a MMP-9 contribui para um ambiente no qual a degradagao da matriz supera
0s mecanismos de preservagao e reparo. Essa interpretagédo € particularmente importante porque desloca o
foco de uma relagédo exclusivamente bacteriana para uma interagao biofilme-hospedeiro, na qual a magnitude
e a persisténcia da resposta inflamatéria condicionam o dano tecidual (PAN W, et al., 2019; FRANCO C, et
al., 2017).

Nessas condi¢des, a MMP-9 deixa de atuar predominantemente no remodelamento fisioldgico da matriz
extracelular e passa a participar da degradagcdo de componentes estruturais, especialmente da gelatina
(colageno desnaturado) e do colageno tipo IV, principal constituinte da membrana basal do epitélio juncional
e dos capilares periodontais. Além da degradagdo da matriz extracelular, a modulagdo de citocinas,
quimiocinas e outros mediadores inflamatérios contribui para a manutengéo da resposta imunoinflamatéria
local, favorecendo a perda de insercéo periodontal e a progressao das alteragdes estruturais caracteristicas
da periodontite (FRANCO C, et al., 2017; LUCHIAN I, et al., 2022).

A degradagéo do colageno tipo IV assume relevancia por envolver estruturas de suporte da membrana
basal, contribuindo para alteragdes na organizagédo tecidual do epitélio juncional e dos componentes
vasculares locais. Ao mesmo tempo, a manutengédo do estimulo inflamatério favorece novo recrutamento
celular e liberagdo de mediadores, formando um circuito de amplificacdo que pode sustentar a atividade
proteolitica no microambiente periodontal (FRANCO C, et al., 2017; LUCHIAN 1, et al., 2022).

A participagao da MMP-9 estende-se ao remodelamento do tecido ésseo alveolar. Embora a reabsorgao
Ossea resulte da interagdo entre diferentes mediadores celulares e moleculares, essa metaloproteinase
contribui para a reorganizacdo da matriz osteoide e atua em conjunto com vias osteoclastogénicas, como o
sistema RANK/RANKL/OPG, favorecendo um microambiente compativel com a progressao da perda 6ssea
observada na periodontite (FRANCO C, et al., 2017; ISOLA G, et al., 2021; LUCHIAN I, et al., 2022).

Nesse eixo, a MMP-9 nao deve ser considerada causa Unica da reabsorgao dssea, mas componente de
uma rede molecular que integra inflamagao, remodelamento da matriz e atividade osteoclastogénica. Essa
interpretacdo evita atribuicdo causal excessiva a um uUnico mediador e reforca seu papel integrado no
processo periodontal (ISOLA G, et al., 2021; LUCHIAN |, et al., 2022).

Essas evidéncias demonstram que a participagdo da MMP-9 varia de acordo com o contexto biolégico em
que esta inserida. Em condigbes fisiolégicas, sua atividade contribui para a manutencdo da homeostase
tecidual; na periodontite, o aumento de sua expressao e atividade favorece a intensificagdo dos mecanismos
envolvidos na destruigcdo dos tecidos periodontais. Essa estreita relacdo entre a expressdo da MMP-9 e a
atividade da doenca fundamenta seu crescente interesse como biomarcador na Periodontia.
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Figura 2 - Papel da MMP-9 na fisiopatologia da periodontite.
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Nota: Esquema elaborado para representar, de forma integrada, a
participagdo da MMP-9 na resposta inflamatéria periodontal, na degradagao
da matriz extracelular e em sua possivel utilizagdo como biomarcador.
Fonte: Lima AM, et al., 2026. Com base em Franco C, et al. (2017), Luchian
I, etal. (2022) e Sorsa T, et al. (2026).

MMP-9 como biomarcador na doen¢a periodontal

A utilizagdo da MMP-9 como biomarcador fundamenta-se na relagao entre sua expressao e as alteragdes
bioldgicas observadas durante a progressao da periodontite. A medida que a resposta imunoinflamatéria se
intensifica, ocorre aumento da liberacdo dessa metaloproteinase em diferentes matrizes bioldgicas,
permitindo que sua quantificacao reflita a atividade da doenga e as modificagbes decorrentes da resposta ao
tratamento (ATARCHI AR, 2022; ALARCON-SANCHEZ MA, et al., 2025).

A saliva destaca-se entre as matrizes bioldgicas utilizadas para investigagdo da MMP-9 por possibilitar
coleta simples, n&o invasiva e passivel de repeticdo durante o acompanhamento clinico. Estudos demonstram
concentragdes salivares significativamente mais elevadas dessa metaloproteinase em individuos com
periodontite quando comparados aos periodontalmente saudaveis, refletindo a intensidade da resposta
inflamatdria. Alarcon-Sanchez MA, et al. (2025), em revisdo sistematica com metanalise, identificaram a MMP-
9 como um dos biomarcadores salivares mais fortemente associados a doencga periodontal, enquanto Bayirli
AB, et al. (2025) e Koksal C, et al. (2026) reforcaram sua associacdo com diferentes condi¢des periodontais.
Luchian I, et al. (2021) apontaram seu potencial para o acompanhamento da atividade inflamatéria.

O fluido crevicular gengival representa uma matriz diretamente relacionada ao microambiente periodontal,
permitindo avaliar alteragbes moleculares especificas dos sitios acometidos pela doenga. Sdéder B, et al.
(2006) relacionaram os niveis de MMP-8 e MMP-9 no fluido crevicular a presenga simultanea de patdégenos
periodontais, reforcando a conexao entre o desafio microbiano e a resposta do hospedeiro nesse
microambiente.

Kim KA, et al. (2013) demonstraram que a expressao e a atividade da MMP-9 apresentam associagdo com
a gravidade das alteragdes periodontais, enquanto Marcaccini AM, et al. (2010) observaram reducdo dos
niveis de MMP-9 no fluido crevicular gengival apds a terapia periodontal, evidenciando seu potencial para o
monitoramento da resposta ao tratamento.
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A andlise da expressdo da MMP-9 em tecido gengival permite investigar sua distribuicdo diretamente nas
estruturas periodontais acometidas. Kim KA, et al. (2013) identificaram elevada expressao da enzima no
epitélio juncional e em células inflamatdrias infiltradas, enquanto Ghosh P, et al. (2021) observaram aumento
de sua expressao em bidpsias de tecido gengival obtidas de pacientes com diferentes padroes de progressao
da periodontite. Esses resultados demonstram que a expressao local da MMP-9 acompanha as alteragdes
bioldgicas caracteristicas da doenga periodontal.

A comparacao entre essas matrizes evidencia que elas oferecem informagdes complementares, mas nao
equivalentes. A saliva apresenta maior facilidade operacional e maior potencial para coletas repetidas, porém
reflete uma condig&o oral mais global e pode n&o localizar a atividade em um sitio periodontal especifico. O
fluido crevicular gengival, por estar diretamente associado ao sulco ou a bolsa periodontal, aproxima a
mensuracdo do microambiente do sitio avaliado e pode ser Util para acompanhar alteragcdes locais; em
contrapartida, sua interpretacdo exige maior padronizagdo das condicbes de coleta e andlise. O tecido
gengival oferece a avaliagdo mais direta da expressdo da MMP-9 nas estruturas acometidas, mas depende
de obtencado de amostra tecidual e, por isso, apresenta menor viabilidade para monitoramento rotineiro e
repetido. Dessa forma, a escolha da matriz deve considerar a pergunta clinica e o contexto de uso, e ndo
apenas a possibilidade de detectar a enzima (KIM KA, et al., 2013; GHOSH P, et al., 2021; MARCACCINI
AM, et al., 2010; ALARCON-SANCHEZ MA, et al., 2025).

Do ponto de vista de aplicabilidade, a saliva parece particularmente promissora para triagem e
acompanhamento n&o invasivo, enquanto o fluido crevicular pode acrescentar especificidade relacionada ao
sitio periodontal. A analise tecidual, por sua vez, permanece especialmente valiosa para investigagdo dos
mecanismos e da distribuigado local da enzima. Essas diferengas ajudam a explicar parte da heterogeneidade
observada entre os estudos: resultados produzidos em matrizes distintas respondem a perguntas biolégicas
diferentes e ndo devem ser comparados de forma direta sem considerar métodos de coleta, processamento
e quantificagdo (ATARCHI AR, 2022; ALARCON-SANCHEZ MA, et al., 2025; SORSA T, et al., 2026). As
principais caracteristicas comparativas dessas matrizes estao sintetizadas na Figura 3.

Figura 3 - Potencial da MMP-9 como biomarcador periodontal em diferentes matrizes

bioldgicas.
MMP-9 como biomarcador periodontal
em diferentes matrizes bioldgicas
Comparacao entre saliva, fluido crevicular gengival e tecido gengival
Saliva Fluido crevicular gengival Tecido gengival
Coleta simples. nao invasiva e Reflete diretamente o Permite avaliar a expressao local
Vantagens ples, microcambiente do sulco/bolsa da MMP-9 diretamente nas
repetida. .
periodontal. estruturas acometidas.
. Monitoramento local da atividade Investigacao dos mecanismos
Aplicacao Triagem e acompanhamento N P PP Lo
Teand . = . inflamatdria e da resposta biolégicos e da distribuigéo
principal global da inflamagéao periodontal. Po : h
terapéutica. tecidual da enzima.
Menor especificidade de sitio e Maior dependéncia de Menor viabilidade para
Limitacéo maior influéncia de fatores padronizagéo da coleta e do monitoramento clinico rotineiro e
sistémicos e salivares, processamento laboratorial, repetido,

As matrizes sdo complementares: saliva favorece rastreamento n&o invasivo, o fluido crevicular acrescenta
especificidade local e o tecido gengival aprofunda a avaliagdo mecanistica.

Nota: Comparacdo esquematica entre saliva, fluido crevicular gengival e tecido gengival,
destacando vantagens, limitagdes e principais possibilidades de aplicagao clinica.

Fonte: Lima AM, et al., 2026. Com base em Atarchi AR (2022), Alarcén-Sanchez MA, et al.
(2025), Kim KA, et al. (2013), Ghosh P, et al. (2021) e Marcaccini AM, et al. (2010).
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Lima KM, et al. (2024) demonstraram que a avaliagdo da MMP-8 em sitios periodontais forneceu
informagbes complementares a avaliagéo clinica, evidenciando a importancia dos biomarcadores derivados
da resposta do hospedeiro para a caracterizacdo da atividade inflamatéria periodontal. Embora o presente
estudo seja direcionado a MMP-9, esses resultados reforcam que diferentes metaloproteinases podem atuar
de forma complementar aos parametros clinicos tradicionais, ampliando a compreensdo dos mecanismos
biolégicos envolvidos na doenga periodontal e contribuindo para o desenvolvimento de estratégias
diagndsticas mais abrangentes.

As evidéncias obtidas em saliva, fluido crevicular gengival e tecido periodontal demonstram
comportamento consistente da MMP-9 como biomarcador da atividade inflamatéria. Diferengas relacionadas
as matrizes bioldgicas avaliadas, aos métodos laboratoriais empregados e aos critérios utilizados para
caracterizagao da periodontite ainda dificultam a comparagao entre os estudos e limitam a padronizagao de
sua utilizagao clinica. Assim, a MMP-9 deve ser compreendida como ferramenta complementar a avaliagao
clinica periodontal, integrada aos parametros clinicos convencionais e a outros biomarcadores da resposta
do hospedeiro (ATARCHI AR, 2022; SORSAT, et al., 2026).

Perspectivas e desafios para a aplicagao clinica da MMP-9

Apesar do avancgo do conhecimento sobre a participacdo da MMP-9 na fisiopatologia da periodontite e de
seu potencial como biomarcador, sua incorporagao a pratica clinica ainda depende da superagédo de
importantes desafios metodoldgicos e da consolidacdo de evidéncias cientificas que sustentem sua utilizagédo
em diferentes contextos clinicos (ATARCHI AR, 2022; SORSAT, et al., 2026).

A interpretagdo dos niveis de MMP-9 é influenciada por diversos fatores, incluindo a matriz biolégica
analisada, o estagio da doenga periodontal, as caracteristicas da populagdo estudada e os métodos
laboratoriais empregados para sua quantificagdo. Essa variabilidade dificulta a comparagao entre os estudos
e impede, até o momento, o estabelecimento de protocolos padronizados para coleta, processamento,
quantificacdo e interpretacdo clinica dos resultados, bem como de valores de referéncia universalmente
aceitos (ALARCON-SANCHEZ MA, et al., 2025; ATARCHI AR, 2022).

Na pratica, a auséncia de padronizacao limita a definicdo de pontos de corte capazes de separar, com
seguranga, saude, inflamacgao e diferentes niveis de atividade periodontal. Além disso, a utilidade clinica de
um biomarcador depende ndo apenas de diferengas estatisticas entre grupos, mas de sua capacidade de
acrescentar informacao relevante as medidas ja utilizadas na avaliagdo periodontal. Assim, um resultado
laboratorial de MMP-9 sé tera valor clinico consistente se puder ser interpretado de maneira reprodutivel,
dentro de protocolos validados e em associagdo com o exame periodontal e, quando indicado, com os
achados radiograficos (ATARCHI AR, 2022; SORSAT, et al., 2026).

A MMP-9 também nao deve ser interpretada como um marcador isolado da destruicdo periodontal.
Evidéncias recentes demonstram que sua atuacao integra uma complexa rede de mediadores envolvidos na
resposta do hospedeiro, participando tanto da degradacdo da matriz extracelular quanto dos processos de
remodelamento e reparo tecidual. Essa compreensao amplia sua relevancia biolégica e refor¢a a necessidade
de interpretar sua expressao dentro do contexto fisiopatolégico da doenga periodontal (ISOLA G, et al., 2021;
ZHANG H, et al., 2020; FRANCO C, et al., 2017; LUCHIAN I, et al., 2022).

Sob o ponto de vista clinico, a principal perspectiva para utilizagao da MMP-9 consiste em sua integragéo
a estratégias diagndsticas baseadas em multiplos biomarcadores da resposta do hospedeiro, associados aos
parametros clinicos e radiograficos convencionais. Essa abordagem podera proporcionar uma avaliagdo mais
abrangente da atividade biolégica da doenga, favorecendo o diagnostico precoce, a estratificagdo de risco e
o0 monitoramento da resposta terapéutica (SORSA T, et al., 2026; LUCHIAN |, et al., 2022).

Nesse modelo, a maior contribuicdo da MMP-9 pode estar na composicao de painéis, € ndo na substituicao
de medidas consolidadas. A combinagao de diferentes marcadores pode representar aspectos distintos da
resposta inflamatdria e do remodelamento periodontal, reduzindo a dependéncia de um Unico analito. Estudos
longitudinais s&o particularmente necessarios para estabelecer se alteragdbes da MMP-9 antecedem
progressao clinica, acompanham de forma consistente a resposta terapéutica ou se relacionam ao risco de
recorréncia, questdes essenciais para transformar uma associagao bioldégica em ferramenta de decisao clinica
(SORSAT, et al., 2026; LUCHIAN I, et al., 2022).
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A consolidagdao dessa aplicagao dependera da realizacdo de estudos prospectivos, multicéntricos e
metodologicamente padronizados, capazes de validar protocolos laboratoriais, estabelecer valores de
referéncia e confirmar o desempenho diagnéstico e prognéstico da MMP-9 em diferentes populagdes. Esses
avangos serdo fundamentais para permitir sua incorporacdo de forma segura, reprodutivel e baseada em
evidéncias & pratica clinica periodontal (ALARCON-SANCHEZ MA, et al., 2025; ATARCHI AR, 2022; SORSA
T, et al., 2026).

CONSIDERAGOES FINAIS

A MMP-9 desempenha papel relevante na fisiopatologia da doenga periodontal ao participar do
remodelamento da matriz extracelular, da modulacdo da resposta do hospedeiro e do reparo tecidual. As
evidéncias indicam potencial para sua utilizagdo como biomarcador complementar da atividade inflamatéria e
do monitoramento da resposta ao tratamento; contudo, a heterogeneidade metodoldgica, a auséncia de
protocolos padronizados e a falta de valores de referéncia clinicamente validados ainda limitam sua aplicagao.
Sua interpretagéo deve ser integrada a outros biomarcadores, aos parametros clinicos periodontais e, quando
pertinente, aos achados radiograficos, sem substituir os métodos diagndsticos convencionais. Estudos
prospectivos, multicéntricos e metodologicamente padronizados sdo necessarios para validar sua
aplicabilidade, sua capacidade de predizer progressao, resposta terapéutica e risco de recorréncia, e sua
contribuicdo para estratégias diagnosticas mais precisas.
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