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RESUMO 
 

A periodontite é uma doença infecto-inflamatória, crônica, multifatorial associada a 

um biofilme disbiótico. Clinicamente se caracteriza pela perda progressiva dos tecidos de 

proteção e sustentação do dente, que ocorre quando não tratada. Esta destruição periodontal é 

causada, principalmente, pela resposta do sistema imunológico do hospedeiro às bactérias e 

seus produtos. Os fibroblastos gengivais (FG) são o principal tipo celular do periodonto, 

principalmente nos tecidos conjuntivos. Entre suas funções se destacam a secreção de 

mediadores inflamatórios e sua ligação à manutenção, reparo e regeneração do tecido 

conjuntivo periodontal. No entanto, ainda faltam informações na literatura sobre a resposta 

celular dos FG frente ao biofilme dental disbiótico e como isso interfere na patogênese da 

periodontite. Dessa forma, uma revisão sistemática foi realizada com objetivo de responder à 

seguinte questão: qual a resposta dos fibroblastos gengivais frente ao desafio microbiano do 

biofilme dental? As bases de dados PubMed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em 

Ciências da Saúde (LILACS), EMBASE e Bibliografia Brasileira de Odontologia (BBO) via 

Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) foram consultadas. Não foram feitas restrições de ano ou 

idioma. Os descritores padronizados (Medical Subject Headings, MeSH) utilizados foram: 

"fibroblasts", "biofilm", "periodontitis" e "inflammatory response", com o uso do operador 

booleano "AND" para uma combinação de fibroblastos e periodontite com biofilme ou resposta 

inflamatória. A avaliação de risco de viés foi realizada por meio da ferramenta adaptada 

ROBINS-I. Como resultados um total de 1.074 títulos foram encontrados, dos quais 12 artigos 

foram incluídos nesta revisão sistemática. Destes, onze estudos foram considerados de baixo 

risco e 1, com risco moderado de viés. Em seis estudos o desafio microbiano foi realizado a 

partir de um biofilme in vitro, e nos demais, o desafio foi em pacientes com periodontite. Em 

todos os artigos a regulação de citocinas por fibroblastos gengivais (FG) foi considerada como 

influente na resposta inflamatória na doença periodontal, com aumento na expressão de 

Interleucina 6, COX-2, RANK/RANKL, CSF1 e IL-34, e redução nas expressões de IL-1β 

quando desafiado por biofilmes patogênicos. Assim, apesar da heterogeneidade dos estudos 

avaliados, que não permitiu uma avaliação mais aprofundada do tema, observou-se que os 

fibroblastos gengivais reagem com um perfil predominantemente pró-inflamatório diante da 

exposição ao biofilme dental, podendo então atuar tanto para o início quanto para a progressão 

da periodontite. 

 

Palavras-chave: Fibroblastos gengivais humanos; periodontite; biofilme; resposta inflamatória  



 
 

 

ABSTRACT 

 

Periodontitis is a chronic, multifactorial, infectious inflammatory disease associated 

with a dysbiotic biofilm. Clinically, it is characterized by the progressive loss of protection’s 

and support’s tissues of the tooth, which occurs when untreated. This periodontal destruction is 

mainly caused by the response of the host's immune system to bacteria and their products. 

Gingival fibroblasts (GF) are the main cell type of the periodontium, mainly in connective 

tissues. Among its functions are the secretion of inflammatory mediators and their connection 

to the maintenance, repair and regeneration of periodontal connective tissue. However, there is 

still a lack of information in the literature on the cellular response of GF against dysbiotic dental 

biofilm and how this interferes with the pathogenesis of periodontitis. In this way, a systematic 

review was carried out in order to answer the following focused question: what is the response 

of gingival fibroblasts to the microbial challenge of dental biofilm? PubMed, Latin American 

and Caribbean Health Sciences Literature (LILACS), EMBASE and Brazilian Bibliography of 

Dentistry (BBO) databases were searched by Virtual Health Library (BVS). No year or 

language restrictions were made. The standardized descriptors (Medical Subject Headings, 

MeSH) used were: "fibroblasts", "biofilm", "periodontitis", and "inflammatory response", with 

the use of the Boolean operators "AND" for a combination of fibroblasts and periodontitis with 

biofilm or inflammatory response. From a total of 1.074 titles found 12 articles were included. 

Bias risk assessment was performed for ROBINS-I adapted tool. 11 studies were considered to 

have low risk and 1, moderate risk of bias. Thus, six studies performed the biofilm challenge 

from the in vitro model. In all the articles included cytokine regulation by fibroblasts was found 

to influence the inflammatory response in periodontal disease, with an increase of IL-6, COX-

2, RANK/RANKL, CSF1 and IL-34, and a reduction in IL-1β expressions when challenged by 

pathogenic biofilms. Conclusion: Besides the heterogeneity of the studies evaluated, it was 

observed that gingival fibroblasts react with a predominantly pro-inflammatory profile when 

exposed to dental biofilm, and can therefore act both for the onset and for the progression of 

periodontitis. 

 

Keywords: Human gingival fibroblasts; periodontitis; biofilm; inflammatory response  
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1 INTRODUÇÃO  
 
A periodontite é uma doença infecto-inflamatória, crônica, multifatorial associada a 

um biofilme disbiótico, com mudanças na diversidade e proporção de espécies bacterianas 

subgengivais (LAMONT et al., 2018). Se não controlada, a inflamação pode progredir e 

acometer os tecidos de sustentação, caracterizando-se pela destruição progressiva do aparato de 

inserção dental (CATON et al., 2018). Suas características clínicas incluem alteração da cor 

gengival, textura e volume, perda de inserção em dois ou mais locais interproximais não 

adjacentes, ou perda de inserção de 3 mm ou mais nas regiões vestibular ou lingual/palatina, 

em pelo menos dois dentes, sem causas associadas a trauma, mau posicionamento, entre outras, 

e é classificada de acordo com seu estágio e grau (CATON et al., 2018).  

A destruição dos tecidos periodontais é causada, principalmente, pela resposta 

exacerbada do sistema imunológico do hospedeiro às bactérias e seus produtos (VAN DYKE, 

2020). Após análise de milhares de amostras de biofilme dental provenientes de centenas de 

indivíduos as espécies bacterianas mais prevalentes tanto em saúde quanto em doença 

periodontal foram definidas e separadas no grupo dos Actinomyces e nos complexos verde, 

amarelo, roxo, laranja e vermelho, de acordo com a correlação entre espécies e com a associação 

delas com saúde ou doença periodontal (SOCRANSKY et al., 1998; SOCRANSKY & 

HAFFAJEE, 2002). O complexo vermelho - composto pelas espécies bacterianas 

Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia e Treponema denticola - e o laranja, em que 

se destacam principalmente as Fusobacterium ssp., são fortemente associados à doença, sendo 

o vermelho associado a maiores profundidades de sondagem (PS) e sangramento a sondagem 

(SS), enquanto o  laranja, precede a colonização do complexo vermelho. Nos demais complexos 

foram agrupadas as espécies consideradas compatíveis com a saúde do hospedeiro. O complexo 

amarelo, formado em sua maioria por bactérias do gênero Streptococcus sp., o complexo verde 

é formado por Capnocytophaga sp.,  Aggregatibacter actinomycetemcomitans serótipo a, 

Eikenella corrodens e Campylobacter concisus e o complexo roxo formado pelas espécies 

bacterianas Veillonella parvula e Actinomyces odontolyticus. 

A sucessão microbiana no biofilme dental se dá de forma que organismos pioneiros 

colonizam o ambiente e ocasionalmente são substituídos por outras espécies após terem alterado 

o habitat, e dessa forma, o tornando mais adequado para outras espécies mais patogênicas 

(SOCRANSKY & HAFFAJEE, 2005). A sucessão microbiana pode ser autogênica, onde as 

espécies são substituídas por espécies mais adequadas ao habitat modificado, ou alogênica, em 

que um tipo de comunidade é substituído por outro devido a mudanças no habitat por fatores 
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externos à microbiota. Assim, a colonização inicial dá origem ao biofilme supragengival, 

formado principalmente espécies dos complexos amarelo, verde e roxo, além de espécies de 

Actinomyces. A sucessão autogênica causará uma dominância pelas espécies do complexo 

laranja, inicialmente, e posteriormente do complexo vermelho. Essa sucessão microbiana 

causará mudanças no habitat, estimulará a resposta inflamatória e levará a manifestação clínica 

das doenças periodontais (SOCRANSKY & HAFFAJEE, 2005; VAN DYKE, 2020). 

Biofilmes supragengivais se desenvolvem na superfície do dente, acima da margem 

gengival livre. É um nicho primariamente aeróbico, com as bactérias expostas diretamente a 

cavidade oral. À medida que o biofilme supragengival persiste na superfície dentária ocorre um 

desafio celular contínuo que leva à inflamação marginal, conhecida como gengivite 

(KOLENBRANDER & LONDON, 1993; VAN DYKE, 2020; MARSH, 2006; MARSH & 

DEVINE, 2011).  

O biofilme patogênico é caracterizado principalmente por bactérias como P. 

gingivalis, T. forsythia, T. denticola, A. actinomycetemcomitans (SOCRANSKY & 

HAFFAJEE, 2005; HAJISHENGALLIS & LAMONT, 2012), Fretibacterium sp., TM7 sp. e 

Filifactor alocis (DEWHIRST et al., 2010; MARK WELCH et al., 2016; GRIFFEN et al., 2011; 

GRIFFEN et al., 2011). A homeostase comum em humanos é caracterizada por uma inflamação 

subclínica de baixo grau permanente, com modesta e seletiva expressão de citocina e 

quimiocina, guiando a infiltração dos neutrófilos no epitélio juncional e auxiliando no controle 

da invasão tecidual de bactérias do biofilme (VAN DYKE et al., 2020). 

Quando ocorre um desequilibrio entre a resposta imunológica do hospedeiro e a 

microbiota, uma reação inflamatória aumentada é estimulada (KAMADA et al., 2013; 

PLOTNIKOFF & RILEY, 2014; ZENG et al., 2017). Esse desequlíbrio pode ser favorecido por 

uma disbiose na microbiota, que induzirá o aumento da resposta imunológica e 

consequentemente à inflamação (DUTZAN et al., 2018). Mas, também, a inflamação 

aumentada pode preceder e favorecer a disbiose microbiana, onde espécies bacterianas 

patogênicas aumentam em contagens e proporções (VAN DYKE, 2020). A inflamação 

exacerbada pode levar à destruição dos tecidos (HAJISHENGALLIS & KOROSTOFF, 2017) 

e induzir a expressão dos genes de virulência de várias espécies de bactérias periodontais (VAN 

DYKE, 2020; VAN DYKE et al., 2020). Quando uma infecção está em curso, a resposta inata 

é desencadeada e os mecanismos imunes são ativados rapidamente, o que induz à liberação de 

proteinase, quimiocinas e citocinas, dentre as quais se destacam a Interleucina 1 beta (IL-1β), 

Interleucina 6 (IL-6), Interleucina 8 (IL-8), Fator de Necrose Tumoral (TNF-alpha) e 

metaloproteinases (MMP) (ALBIGER et al., 2007). 
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A resposta imunológica alterada por condições sistêmicas, consequentemente, poderá 

afetar a progressão da doença periodontal ou causar impactos negativos sobre os tecidos 

periodontais de suporte (JEPSEN et al., 2018). Como exemplo dessas condinções pode-se citar 

a redução em número ou função de leucócitos polimorfonucleares, que resultaria em um 

aumento na gravidade da periodontitie e destruição periodontal (KINANE, PETERSON & 

STATHOPOULOU, 2006). Outras condições sistêmicas modificam as doenças periodontais 

por meio de seus efeitos sobre o sistema imunológico e resposta inflamatória, dentre essas 

condições estão o diabetes mellitus e o tabagismo (JEPSEN et al., 2018; KINANE, PETERSON 

& STATHOPOULOU, 2006).  

O diabetes é um distúrbio metabólico de etiologia múltipla que se caracteriza por 

hiperglicemia crônica com distúrbios do metabolismo de carboidratos, gorduras e proteínas, 

resultante do defeito da secreção e/ou ação de insulina (KARAA & GOLDSTEIN, 2015). As 

principais categorias de diabetes são a tipo 1 e a tipo 2. O diabetes tipo 1, conhecido como 

insulino-dependente, é caracterizado pela deficiência de insulina, possivelmente causada pela 

predisposição genética e gatilhos ambientais. Enquanto a diabetes tipo 2, conhecida como 

diabetes não insulino-dependente, é responsável pela maior quantidade de casos, e é causada 

por secreção deficiente de insulina e/ou aumento da insulina (KARAA & GOLDSTEIN, 2015). 

 A ligação entre diabetes e periodontite é estudada há muitos anos e é provável que a inflamação 

aumentada decorrente de cada patologia afete adversamente a outra (PRESHAW & BISSETT, 

2019). Estudos demonstram que o risco de periodontite é aumentado de 2 a 3 vezes em pessoas 

com diabetes em comparação a pessoas saudáveis (MEALEY & OLAMPO, 2007).  

O fumo é bem reconhecido na literatura por aumentar o risco de distúrbios sistêmicos, 

como obstrução pulmonar crônica, doenças cardiovasculares, câncer, complicações na 

gravidez, entre outros (COLOMBO et al., 2014; GLASTONBURY, 2020; GANDINI et al., 

2008; GIULIETTI et al., 2020). Diversos estudos fornecem evidências de uma associação 

positiva entre tabagismo e gravidade da doença periodontal. O hábito de fumar aumenta o risco 

de desenvolvimento e progressão da doença periodontal (NOCITI, CASATI & DUARTE, 

2015). Também se estima, por meio de uma revisão sistemática, que fumar regularmente 

aumenta o risco de periodontite em 85% (LEITE et al., 2018), além de ser um fator favorável a 

maior perda dentária em pacientes com doença periodontal (HELAL et al., 2019). Apesar dos 

diversos estudos, os mecanismos que levam a piora periodontal ainda não foram completamente 

elucidados. Tem sido hipotetizado que o tabagismo afeta a vascularização, o sistema 

imunológico humoral e o sistema inflamatório celular (LEITE et al., 2018; INOUE et al., 2016; 

RAVIDÀ et al., 2020). Vale ressaltar, dessa forma, que a relação prejudicial entre tabagismo, 
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diabetes e doença periodontal, foi bem estabelecido e reconhecido em 2017, no novo esquema 

de classificação das doenças periodontais, sendo incluídos como modificadores de grau, devido 

ao seu agravamento sobre o risco da progressão da periodontite (PAPAPANOU et al., 2018).         

Os fibroblastos são o tipo celular mais abundante do periodonto e são encontrados em 

todos os tecidos, predominantemente nos tecidos conjuntivos (TAKEUCHI et al., 2001). Eles 

apresentam origem mesenquimatosa e são fusiformes e/ou alongados, com várias funções, 

incluindo a produção de matriz extracelular e a secreção de mediadores inflamatórios (JANG 

et al., 2017), e estão fortemente ligados à manutenção, reparo e regeneração do tecido 

conjuntivo periodontal e à resposta inflamatória tecidual (BARTOLD et al., 2000). Os 

fibroblastos participam no processo de reparo tecidual devido a sua capacidade de proliferação, 

migração e preenchimento, além de sintetização de fatores de crescimento e moléculas da 

matriz extracelular (HÄKKINEN et al., 2000). 

Há uma heterogeneidade de fibroblastos encontrados no periodonto (BORDIN et al., 

1984; HASSELL & STANEK, 1983; McCULLOCH & Bordin, 1991, SCHOR et al., 1996) que 

garante características variáveis de morfologia, estrutura, proliferação, migração, entre outros. 

Essa heterogeneidade aparenta ser necessária para o funcionamento normal dos tecidos na 

saúde, doença e reparo (BARTOLD et al., 2000). Os fibroblastos são envolvidos nos processos 

de síntese da matriz extracelular via fagocitose e secreção de colagenases, o que garante a 

renovação e remodelação sem prejudicar a função do tecido (TEN CATE & DEPORTER, 

1975). Também são capazes de sintetizar MMPs, proteoglicanos e outros componentes de 

matriz (BIRKEDAL-HANSEN et al., 1993), o que permite, junto com seus inibidores, um 

controle tardio da matriz para remodelação (OVERALL, 1994). Os fibroblastos gengivais (FG) 

possuem habilidade de quimiotaxia e adesão a diferentes substratos, influenciando 

positivamente na sua função de reparo.  

Além disso, os fibroblastos gengivais e os fibroblastos dos ligamentos periodontais 

são responsáveis pela produção de várias citocinas, incluindo as interleucinas (IL-1β, IL-6, IL-

8), TNF-alfa, e o receptor ativador do fator nuclear kappa-β (RANK) (YAMAMOTO et al, 

2006; BELIBASAKIS et al., 2011 entre outros mediadores inflamatórios. Há também uma ação 

marcante contra a microbiota periodontal através da produção de peptídeos antimicrobianos 

(AMPs) (JANG et al., 2017). Entretanto, dependendo do grau de patogenicidade, as espécies 

bacterianas têm maior ou menor capacidade de regular algumas citocinas e AMPs. As espécies 

patogênicas, tais como as do complexo vermelho (SOCRANSKY et al., 1998), controlam estes 

fatores em níveis baixos; enquanto na presença de cepas menos patogênicas, a expressão é 

mantida em altas taxas (JANG et al., 2017).  
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A produção desregulada de citocinas está intimamente relacionada ao aparecimento e 

progressão de diversas doenças infecto-inflamatórias (DINARELLO, 2007). Foi hipotetizado 

em diversos estudos o papel fundamental das citocinas na progressão da doença periodontal, 

além de demonstrar que o desequilibrio entre as citocinas pró-inflamatórias e anti-inflamatórias 

causa danos nos tecidos periodontais e dificulta a resolução inflamatória (THOMSON et al., 

2006; VAN DYKE et al., 2020; VAN DYKE, 2020; TELES et al., 2018; TELES et al., 2010; 

CEKICI et al., 2014).  O estado de saúde periodontal, o desafio microbiologico e a resposta 

inflamatória tende a ser equilibrada, quando existe um número adequado de neutrófilos 

infiltrantes, além de células imunes, como Th17 e células linfoides inatas (VAN DYKE, 2020). 

Em situações de mudanças na patogênese da microbiota, a resposta immune do hospedeiro 

frente aos desafios microbianos, se dá inicialmente entre o microbioma e células do tecido 

periodontal, fibroblastos e outras células epiteliais da mucosa, levando a uma onda de secreção 

de citocinas, principalmente da família da Interleucina-1β (IL-1β), IL-6 e TNF-alpha, que 

promovem a receptação de linfócitos (MOUTSOPOULOS & KONKEL, 2018).  

As citocinas pró-inflamatórias da família da ILβ, IL-6 e TNF-alpha aparentam ter 

efeitos diversos na patogênese da doença periodontal, além da receptação de linfócitos e 

favorecer a destruição tecidual (LAVU et al., 2015; BEN-SASSON et al., 2009).  Dentre elas, 

possui papel de destaque a IL-6, demonstrada por estudos que possui papel de amplificador 

inflamatório (BETTELLI et al., 2006; DUHEN et al., 2009). Em modelos experimentais em 

macacos, foi encontrado níveis mais altos de IL-6 na fase aguda da doença, enquanto nas fases 

de progressão e resolução da doença permaneceu-se níveis mais baixos (EBERSOLE et al., 

2014), além de regular positivamente a expressão do ativador do receptor RANKL em 

osteoblastos, levando a diferenciação óssea, dessa forma, demonstrando um papel significativo 

na patogênese da doença periodontal (PAN et al., 2019; PAN et al., 2019; SANTOS-LIMA et 

al., 2019; ZHOU et al., 2019; ZEKERIDOU et al., 2019). 

A TNF-alpha tem papel crucial na indução da morte celular, além na resposta pró-

inflamatória e comunicação celular (BRENNER et al., 2015). Estudos também demostraram 

que TNF-alfa pode regular a expressão de RANKL em células epiteliais gengivais (FUJIHARA 

et al., 2014; KAWAI et al., 2006). Além de também ser hipotetizado que o TNF pode inibir a 

produção da matriz extracelular em fibroblastos gengivais (ARANCIBIA et al., 2013; BASSO 

et al., 2016).    

Evidências sugerem que os fibroblastos participam da resposta imunológica às 

bactérias e atuam como células imunorreguladoras (KINANE et al., 2011; JANG et al., 2017; 

HERRERO et al., 2018; ARIRACHAKARAN et al., 2012; CHIQUET et al., 2015). Estudos in 
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vitro já avaliaram diferentes mecanismos da resposta dos fibroblastos a diferentes desafios 

microbianos: espécies únicas, biofilmes homeostáticos e biofilmes disbióticos (JANG et al., 

2017; HERRERO et al., 2018; ARIRACHAKARAN et al., 2012).  

 

2. JUSTIFICATIVA  

 

Apesar das evidências sobre a participação dos fibroblastos na resposta imunológica e 

sobre sua ação como células imunorreguladoras, a resposta celular dos FG frente ao biofilme 

dental disbiótico e como isso interfere na patogênese da periodontite ainda não estão 

completamente elucidados.  

 

3. OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral  

 

Realizar uma revisão sistemática da literatura visando responder à pergunta "Qual a 

resposta dos fibroblastos gengivais frente ao desafio microbiano do biofilme dental?  

 

3.2 Objetivos específicos 

 

Analisar a expressão de citocinas in vitro dos fibroblastos gengivais frente a um desafio 

microbiano causado por biofilmes com múltiplas espécies bactarianas periodontais. 
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RESUMO  

 
Esta revisão sistemática foi realizada para esclarecer a resposta inflamatória dos fibroblastos 

gengivais ao desafio do biofilme dental na patogênese da periodontite. As bases de dados 

PubMed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS), EMBASE 

e Bibliografia Brasileira de Odontologia (BBO) foram pesquisadas pela Biblioteca Virtual em 

Saúde (BVS). Não foram feitas restrições de ano ou idioma. Os descritores padronizados 

(Medical Subject Headings, MeSH) utilizados foram: "fibroblasts", "biofilm", "periodontitis" e 

"inflammatory response", com o uso dos operadores booleanos "AND" para uma combinação 

de fibroblastos e periodontite com biofilme ou resposta inflamatória. De um total de 1.074 

títulos encontrados, 12 artigos foram incluídos. A avaliação do risco de viés foi realizada com 

a ferramenta adaptada ROBINS-I, 11 estudos foram considerados de baixo risco e 1, risco 

moderado de viés. Assim, seis estudos realizaram o desafio do biofilme a partir do modelo in 

vitro. Em todos os artigos incluídos a regulação de citocinas por fibroblastos foi constatada a 

influência da resposta inflamatória na doença periodontal, com um aumento de IL-6, COX-2, 

RANK/RANKL, fator 1 e IL-34, e uma redução nas expressões de IL-1β quando desafiadas por 

biofilmes patogênicos. Conclusão: Além da heterogeneidade dos estudos avaliados, destacamos 

o papel fundamental desempenhado pelos fibroblastos durante o aparecimento e a progressão 

da doença periodontal. 

 

Palavras-chave: Fibroblastos gengivais humanos; periodontite; biofilme; resposta inflamatória  
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1 INTRODUÇÃO 

 

Periodontite é uma doença inflamatória crônica, multifatorial e infecciosa associada a 

um biofilme disbiótico, com mudanças na diversidade e proporção de espécies bacterianas 

subgengivais [1]. A resposta inflamatória crônica do hospedeiro ao desafio microbiano leva à 

destruição progressiva do aparelho de inserção dentária [2]. Suas características clínicas 

incluem alteração da cor gengival, textura e volume, perda de inserção em dois ou mais locais 

interproximais não adjacentes, ou perda de fixação de 3 mm ou mais nas regiões vestibular ou 

lingual/palatina, em pelo menos dois dentes, sem causas associadas a trauma, mal 

posicionamento, entre outras, e é classificada de acordo com seu estágio, grau e extensão [2].  

A destruição periodontal do tecido é causada principalmente pela resposta exagerada 

e descontrolada do sistema imunológico do hospedeiro às bactérias e seus produtos [3]. O 

biofilme patogênico é caracterizado principalmente por bactérias como Porphyromonas 

gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema denticola, Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans [4; 5], Fretibacterium sp., TM7 sp., e Filifactor alocis [6; 7; 8; 9]. A 

homeostase comum em humanos é caracterizada por inflamação subclínica de baixo grau, com 

modesta expressão de citocina e quimiocina [10]. 

Quando ocorre um processo de disbiose entre o hospedeiro e a microbiota, uma reação 

inflamatória aumentada é estimulada [11; 12; 13]. Evidências importantes sugerem que a 

disbiose induz a inflamação [14]. Por outro lado, há sugestão de que a inflamação precede e 

favorece a disbiose [3]. A inflamação descontrolada pode levar à destruição dos tecidos [15] e 

aumentar a expressão dos genes de virulência de várias espécies de bactérias periodontais [3; 

10]. Quando uma infecção está em curso, a resposta inata é desencadeada e os mecanismos 

imunes são ativados rapidamente, o que induz a liberação de proteinase, quimiocinas e 

citoquinas [16]. 

Os fibroblastos são o principal tipo celular do periodonto e são encontrados em todos 

os tecidos, predominantemente nos tecidos conjuntivos [17]. Eles apresentam origem 

mesenquimatosa e são fusiformes e/ou alongados, com várias funções, incluindo a secreção de 

mediadores inflamatórios [18], e estão fortemente ligados à manutenção, reparo e regeneração 

do tecido conjuntivo periodontal. Além disso, os fibroblastos gengivais e os fibroblastos dos 

ligamentos periodontais são responsáveis pela produção de várias citocinas, incluindo as 

interleucinas (IL-1β, IL-6, IL-8), fator de necrose tumoral (TNF) - e ativador receptor do fator 

nuclear kappa-β (RANK) [19; 20], entre outros fatores mediadores inflamatórios, que lhe dão 

grande importância na patogênese da doença periodontal. Há também uma ação marcante 
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contra a microbiota periodontal através da produção de peptídeos antimicrobianos (AMPs) [18]. 

Entretanto, dependendo do grau de patogenicidade, as espécies bacterianas têm maior ou menor 

capacidade de regular algumas citocinas e AMPs. As espécies patogênicas, tais como as do 

complexo vermelho [21], controlam estes fatores em níveis baixos; enquanto na presença de 

cepas menos patogênicas, a expressão é mantida em altas taxas [18].  

Evidências sugerem que os fibroblastos participam da resposta imunológica às 

bactérias e atuam como células imunorreguladoras [30]. Estudos in vitro já avaliaram diferentes 

mecanismos da resposta dos fibroblastos a diferentes desafios microbianos: espécies únicas, 

biofilmes homeostáticos e biofilmes disbióticos [18; 22; 23]. Entretanto, a resposta celular à 

disbiose ainda não está completamente elucidada. Assim, a presente revisão sistemática da 

literatura visa responder à pergunta "Qual é a resposta inflamatória dos fibroblastos diante do 

desafio dos biofilmes dentários?” 

 

2 MATERIAIS E MÉTODOS  

 

2.1 FORMATO E PROTOCOLO  

 

Essa revisão foi realizada de acordo com os protocolos de Revisão Sistemática e Meta-

análise do Joanna Briggs Institute (JBI). 

 

2.2 POPULAÇÃO, INTERVENÇÃO, COMPARAÇÃO, OUTCOME/DESFECHO E TIPO 

DE ESTUDO (PICOT) 

 

 População: Fibroblastos 

 Intervenção: desafio bacteriano por biofilme dental periodontopatogênico 

multiespécies  

 Comparação: Grupo controle com fibroblastos não desafiados  

 Outcome/desfecho: Expressão de citocinas, viabilidade celular, invasão celular 
e morfologia  

  Tipo de estudo: estudos in vitro 
O rascunho do manuscrito também foi registado no framework Open Science 

(resgistro DOI 10.17605/OSF.IO/C9T5K) 
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2.3 FOCO DA QUESTÃO  

 

- Qual a resposta dos fibroblastos ao desafio com biofilme dental?  

 

2.4 CRITÉRIOS DE SELEÇÃO  

 

Esta revisão sistemática incluiu estudos in vitro realizados com fibroblastos gengivais 

humanos, seja de linhagem ou obtidos de biópsia de pacientes, desafiados com biofilme com 

bactérias periodontopatogênicas, seja em modelo in vitro ou desafiados in vivo. Além disso, 

foram incluídos apenas estudos que abordaram especificamente o papel dos fibroblastos 

gengivais humanos na resposta inflamatória periodontal ao desafio microbiano, a partir de 

estudos in vitro. 

Foram excluídos os estudos que utilizavam biofilme de uma única espécie, 

Lipopolissacarídeo (LPS) de uma única espécie, ensaios clínicos, caso-controle, relatórios de 

caso, estudos de coorte, opiniões pessoais, cartas editoriais, e qualquer outro tipo de revisão.  

 

2.5 ESTRATÉGIA DE BUSCA, SELEÇÃO DE ESTUDOS E EXTRAÇÃO DE DADOS 

 

Para organizar a presente revisão sistemática, as bases de dados PubMed, Literatura 

Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS), EMBASE e Bibliografia 

Brasileira de Odontologia (BBO) foram pesquisadas através da Biblioteca Virtual em Saúde 

(BVS) (Figura 1). Não foram feitas restrições de ano ou idioma. Foram utilizados os descritores 

padronizados (Medical Subject Headings, MeSH): "fibroblasts", "biofilm", "periodontitis", e 

"inflammatory response", com o uso dos operadores booleanos "AND" para uma combinação 

de fibroblastos e periodontite com biofilme ou resposta inflamatória.  

A primeira fase da pesquisa foi a identificação dos estudos. Para seleção e 

elegibilidade, dois pesquisadores independentes (CAI e GMS) participaram. Nesta fase, ambos 

leram os títulos e resumos em busca dos estudos que se referiam ao tema. Em seguida, os textos 

completos foram lidos e, caso houvesse alguma inconsistência entre os pesquisadores, um 

terceiro membro (RTM) foi consultado para arbitrar sobre o assunto.  

 A segunda fase foi a extração de dados, realizada pelos dois pesquisadores 

independentes. Os artigos incluídos foram lidos em sua totalidade, procurando coletar os 

seguintes dados: Objetivo do estudo, metodologia para manipulação de fibroblastos gengivais 
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humanos, tipo de desafio microbiano, metodologia de biofilme, grupos analisados, viabilidade 

celular, invasão celular, morfologia, citocinas avaliadas, resultados e conclusão. 

 

2.6 ANÁLISE DE VIÉS 

 

Nesta revisão, a ferramenta ROBINS-I foi utilizada de forma adaptada. Esta 

ferramenta foi desenvolvida para analisar os riscos de viés em estudos não randomizados que 

comparavam efeitos em duas ou mais intervenções, e é baseada na ferramenta RoB da Cochrane 

para ensaios randomizados e ferramentas relacionadas como o QUADRAS-2 para estudos de 

precisão diagnóstica. Suas opções de viés são aquelas de baixo risco de viés (o estudo é 

comparável a um ensaio clínico aleatório bem executado), risco moderado (o estudo é válido 

para um ensaio não aleatório, mas não pode ser comparado a um ensaio aleatório bem 

executado), risco sério de viés (o estudo tem grandes problemas), risco crítico de viés (o estudo 

é problemático para fornecer provas úteis), e nenhuma informação para basear um julgamento 

sobre o viés.  

 Os domínios de viés incluídos no viés de seleção da ferramenta, na classificação 

da intervenção, devido ao viés de intervenção, à falta de dados, medição do resultado, do 

resultado relatado, e podem ser respondidos com sim, possivelmente sim, não, possivelmente 

não, e, não aplicável (Figura 1). 

 

3 RESULTADOS 

 

A estratégia de busca eletrônica identificou 1.074 títulos. Após a exclusão de itens 

duplicados e títulos que não cabiam por título e resumos, 16 artigos ficaram para serem lidos 

na íntegra. Destes 16 artigos remanescentes, quatro foram excluídos por não se enquadrarem 

nos critérios de inclusão/exclusão. Assim, 12 artigos foram incluídos nesta revisão sistemática, 

como descrito na Figura 2.  
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FIGURA 1 – RESUMO DA ANÁLISE DE RISCO DE VIÉS DOS ESTUDOS INCLUÍDOS DE ACORDO 

COM O FORMULÁRIO ADAPTADO DE ROBINS-1 
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FIGURA 2 – FLUXOGRAMA  

Identificação 

Artigos identificados nas bases 
SciELO (n = 0), PubMed (n = 

615), Embase (n = 120), LILACS 
and BBO (n = 339) databases 

(total n = 1.074) 

  

   Artigos duplicados e 
excluídos 
(n = 372) 

Seleção Artigos selecionados 
(n = 702)   

Elegibilidade 

 

 

Artigos excluídos por 
não se enquadrarem 

nos critérios de 
inclusão e exclusão 

(n = 685) 

    

 
Artigos lidos na integra para 

análise de elegibilidade 
(n = 16) 

 

Artigos lidos na 
íntegra e excluídos 
com justificativa 

(n =  4) 

Modelo de estudo 
para eliminar 

necessidade de uso 
animal (n=1). Não 

utilização de 
biofilme (n=2). 

Estudo de produto 
antibacteriano (n=1). 

    

Inclusão  
Artigos incluídos na análise 

qualitativa 
(n = 12) 

  

 
 
O risco de viés dos estudos individuais foi avaliado de acordo com a ferramenta 

ROBINS-I excluindo o cegamento para operador/avaliador (Figura 1).  Onze estudos foram 

considerados como tendo um risco geral baixo de viés, e um estudo, um risco moderado de viés. 

Os estudos considerados de baixo risco apresentaram de 0 a 3 domínios para risco moderado. 

E, o estudo que apresentava risco moderado de viés tinha quatro domínios para risco moderado 

[20].  
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A Tabela 1 descreve a metodologia dos estudos incluídos. Todos eles investigaram de 

alguma forma a resposta inflamatória dos fibroblastos gengivais humanos diante de um desafio 

microbiano periodontal patogênico. Dos 12 artigos avaliados, apenas um [24] usou fibroblastos 

gengivais humanos de linhagem, os outros estudos usaram fibroblastos gengivais humanos 

obtidos de biópsia de pacientes de cirurgias dentárias de rotina. Dos artigos selecionados, seis 

deles realizaram o desafio do modelo de biofilme in vitro [20; 22; 24; 25; 26; 27]. Quatro deles 

utilizaram o mesmo modelo de biofilme [20; 25; 26; 27] com espécies bacterianas patogênicas 

para se assemelharem ao biofilme subgengival e outro, com espécies compatíveis com o 

hospedeiro para se assemelharem ao biofilme supragengival. Os outros estudos usaram como 

desafio microbiológico o biofilme in vivo, a partir do desafio no próprio paciente, e a biópsia 

subsequente realizada de pacientes em grupo de controle (sem periodontite) e pacientes com 

periodontite (Tabela 1).  

Os principais resultados e conclusões dos estudos incluídos são descritos na Tabela 2. 

Dentre as citocinas avaliadas, podemos destacar: Interleucina 6 (IL-6), Interleucina 8 (IL-8), 

Interleucina 18 (IL-18), Interleucina 34 (IL-34), Interleucina 1 Beta (IL-1β), Sistema de 

Osteoclastogênese (RANK/RANKL/OPG), transcrições individuais, NLR Family Pyrin 

Domain Containing 1 (NLRP1), NLR Família Pyrin Domaing contendo 2 (NLRP2), NLR 

Família Pyrin Domaing contendo 3 (NLRP3), Prostaflandina E2 (PGE2), Matrix 

metalloproteinase 8 (MMP-8), Tumor necrosis factor alfa (TNF-alfa), e Colony stimulating 

factor 1 (CSF-1). Nenhum estudo analisou viabilidade celular ou invasão celular e apenas um 

[28] avaliou a morfologia celular (Tabela 2). 

 

4 DISCUSSÃO  

 

Este estudo visou caracterizar a resposta dos fibroblastos - as células mais abundantes 

nos tecidos periodontais - ao desafio do biofilme dental. Durante o estado saudável do 

periodonto, existe um equilíbrio homeostático entre o hospedeiro e o microbioma, embora um 

processo inflamatório subclínico esteja em andamento. O acúmulo prolongado de biofilme nas 

superfícies dos dentes pode aumentar este estado inflamatório e levar à gengivite, que é, no 

entanto, um estado imuno-inflamatório controlado. Quando a simbiose do biofilme se 

transforma em disbiose, o equilíbrio entre o hospedeiro e o microbioma é interrompido e o 

processo inflamatório é exacerbado. Durante este processo, a interação entre o biofilme 

disbiótico e a resposta do hospedeiro ocorre de maneira retroalimentada. Tal estado 

inflamatório é uma característica principal da periodontite, clinicamente observada como a 
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presença de bolsas periodontais profundas e perda óssea alveolar. [3; 29]. Uma complexa 

cascata de eventos inflamatórios e imunológicos ocorre na tentativa de proteger o hospedeiro; 

no entanto, este processo ainda não está perfeitamente elucidado [30]. 

O biofilme dental patogênico, principalmente subgengival, apresenta contagens e 

proporções alteradas de algumas espécies bacterianas consideradas chave para o início e 

progressão da periodontite. Estas espécies são consideradas patógenos periodontais, entre elas 

estão P. gingivalis, T. forsythia, T. denticola [5; 15] A. actinomycetencomitans e mais 

recentemente outras espécies foram incluídas no grupo dos periodontopatógenos como 

Fretibacterium sp, TM7 sp. e Filifactor alocis [6; 8; 9]. 

Esta revisão sistemática incluiu artigos com diferentes metodologias. Foram utilizados 

diferentes modelos de desafios microbiológicos, bem como diferentes formas de obtenção de 

fibroblastos. Os estudos selecionados utilizaram células de linhagem ou células extraídas in 

vivo, de pacientes doadores, com periodontite ou não. Embora esta diversidade metodológica 

não tenha permitido comparar todos os estudos, ela pode ser entendida como um benefício para 

a compreensão da reação dos fibroblastos gengivais (FG) a diferentes tipos de desafios 

microbianos, pois embora apenas doze artigos correspondessem a nossos critérios de inclusão 

e exclusão, modelos in vitro de biofilme supra e sub-gengival, e biofilmes in vivo foram 

comparados.  

Os modelos de biofilme in vitro permitem avaliações específicas, com a possibilidade 

de controle de variáveis que podem influenciar o resultado [31]. Na avaliação proposta para 

esta revisão sistemática, o uso de modelos de biofilme in vitro controlou as variáveis individuais 

tanto em relação à microbiota quanto à composição da saliva ou líquido gengival, e assim 

permitiu uma homogeneização das reações dos FG. Além disso, os modelos de biofilme in vitro 

permitem a realização de experimentos com alto rendimento, sem a necessidade de envolver 

um grande grupo de indivíduos. Os modelos de biofilme descritos como supra e sub-gengival 

[20; 22; 24; 25; 26; 27] foram desenvolvidos com espécies predominantes em cada região; o 

modelo sub-gengival incluiu patógenos periodontais, que foram descritos anteriormente, 

enquanto o modelo supra-gengival continha microorganismos associados à saúde periodontal. 

Assim, para comparar estudos desenvolvidos in vivo, em que o desafio microbiano ocorreu em 

pacientes com periodontite, e aqueles realizados in vitro, focalizamos o modelo de biofilme 

subgengival.  

A definição da intervenção desta revisão sistemática com biofilme multiespécie foi 

feita com o objetivo de garantir um desafio complexo para o FG mesmo quando foram usados 

biofilme in vitro. Este critério excluiu dezenas de artigos, que desafiam o FG com modelos de 
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biofilme de uma única espécie. Principalmente, os biofilmes com apenas P. gingivalis foram 

amplamente descritos na literatura [32], porém não se pode considerá-los semelhantes aos 

biofilmes in vivo, ou a resposta do GF diante do desafio pode ser comparada com uma condição 

clínica. 

Os FG são as células mais abundantes em tecido gengival e são essenciais para os 

processos de cura e reparo [34]. A população residente de fibroblastos de vários tecidos 

responde aos primeiros sinais de lesão tecidual e infecção bacteriana [34]; os fibroblastos 

desempenham um papel importante na produção da matriz de colágeno do tecido, bem como 

na resposta ao desafio microbiano, através da produção de mediadores inflamatórios, migração 

de leucócitos, secreção de citocinas e quimiocinas [36; 37]. Os FGs podem secretar, mediante 

estimulação por citocinas ou bactérias, vários mediadores inflamatórios solúveis, incluindo 

interleucinas. A IL-6 desempenha um papel fundamental durante a periodontite. É comumente 

associada à perda de inserção clínica e está intimamente relacionada à gravidade clínica da 

doença periodontal [38; 39], além de ter sua expressão aumentada sistemicamente em estudos 

pré-clínicos e clínicos [40; 41]. Entretanto, há alguma divergência na literatura, alguns estudos 

não mostraram diferenças na expressão da IL-6 em comparação com pacientes com periodontite 

ou com pacientes saudáveis [42; 43; 44]. Entre os 12 artigos selecionados, três avaliaram as 

expressões de IL-6 por fibroblastos gengivais humanos em resposta ao desafio microbiano [25; 

28; 45]. Belibasakis e colaboradores (2011) encontraram um aumento de 2,9 vezes na expressão 

desta interleucina com o modelo de biofilme subgengival. Um aumento semelhante foi 

observado em relação à expressão da cicloxigenase-e (COX-2). A COX-2 é uma enzima 

expressa constitutivamente em baixas concentrações, mas tem um caráter marcadamente 

inflamatório e é um importante pilar na produção de PGE2, uma prostaglandina altamente 

relacionada à reabsorção óssea alveolar que ocorre na periodontite. A análise por qPCR mostrou 

um aumento de 8,6 vezes na expressão da COX-2 em fibroblastos desafiados pelo biofilme 

subgengival [25]. Tais descobertas reforçam o papel do biofilme subgengival disbiótico na 

perturbação da homeostase. Na análise imunohistoquímica, foi observado um aumento da 

expressão de IL-6 em locais com periodontite crônica em comparação com locais saudáveis 

[28; 45]. Tais descobertas confirmam o maior potencial de virulência dos biofilmes 

subgengivais, bem como o papel da IL-6 na patogênese da periodontite.  

Dois estudos incluídos nesta revisão [27; 45] avaliaram a expressão da IL-1β. A IL-1β 

desempenha um papel central na resposta do hospedeiro como mediador da destruição do tecido 

e da reabsorção óssea [46]. Seu papel durante a periodontite tem sido descrito extensivamente 

[44]. A IL-1β tem uma infinidade de funções, como a ativação de neutrófilos e células B e T 
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durante a infecção, assim como atuar na regulação da liberação de proteínas de fase aguda [44; 

47]. Bostanci e colaboradores (2011) mostraram que o biofilme subgengival desempenha um 

papel antagônico na expressão da IL-1β. Eles encontraram um aumento na expressão da IL-1β 

associada a baixas concentrações de biofilme e, por outro lado, uma redução na expressão da 

IL-1β foi associada a maiores concentrações de biofilme. Os níveis de IL-1β mRNA foram 

aumentados pela estimulação por ET-1 (receptor específico) de maneira dose-dependente, mas 

o aumento foi inibido pelos antagonistas dos receptores ETA ou ETB [45]. 

A perda óssea alveolar é uma característica clínica importante da periodontite e é 

modulada pelo sistema de citoquinas Ativador Receptor NF-kB (RANKL) e Osteoprotegerina 

(OPG). Ambas as citocinas podem ativar o RANK, que é encontrado nos precursores 

osteoclastos. A ativação de RANK/RANKL pode levar à reabsorção óssea enquanto a de 

RANKL/OPG pode levar à formação óssea [20]. O equilíbrio na relação RANKL/OPG é 

essencial para a homeostase óssea. Tal via tem uma importante interação no sistema 

imunológico [48], e este equilíbrio pode ser rompido pelo biofilme patogênico. Belibasakis et 

al. (2011) mostraram que o biofilme subgengival apresentando um forte efeito relacionado à 

perda óssea, o que enfatiza o papel do biofilme patogênico durante a doença periodontal.  

O estado pró-inflamatório do FG durante a periodontite também foi confirmado pelo 

aumento da expressão do fator de estímulo de colônia 1 (CSF-1) e Interleucina 34 (IL-34) em 

pacientes com periodontite [49]. Estes dados enfatizam o papel das funções das células 

mielóides na patogênese da periodontite - como estabelecido por Page & Schroeder em 1976 - 

e guiam a pesquisa para direções futuras para uma melhor compreensão da patogênese da 

periodontite.  

É importante ressaltar que as bactérias visam alcançar uma simbiose com o hospedeiro 

na superfície gengival [50]. Como descrito anteriormente, a interação biofilme-hospedeiro é 

um processo complexo. Recentemente, novos caminhos, genes e associação de um único 

nucleotídeo à periodontite estão surgindo [50]. Curiosamente, Belibasakis et al. (2014) 

avaliaram as mudanças transcripcionais que ocorrem nos fibroblastos devido ao desafio do 

biofilme, com ou sem o complexo vermelho, e várias vias de sinalização dos FG foram 

observadas, incluindo mudanças na resposta imunológica primária, receptores de pedágio, IL-

1β e IL-17. A presença ou a ausência do complexo vermelho não provocou mudanças 

significativas, o que mostrou uma resposta celular transcripcional uniforme e não específica 

devido ao desafio bacteriológico.  

Algumas limitações podem ser apontadas nesta revisão sistemática. A mais importante 

é a falta de protocolos projetados para revisões sistemáticas de estudos in vitro. Não há uma 
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padronização da análise de viés. Embora existam várias ferramentas para avaliar o risco de viés 

descrito na literatura, algumas características específicas das ferramentas disponíveis as tornam 

inconsistentes e com alta variabilidade e não aplicáveis a estudos in vitro; já que nenhuma delas 

contempla todas as etapas necessárias para revisões sistemáticas e meta-análises de estudos in 

vitro [51]. Portanto, adaptamos e utilizamos a ferramenta ROBINS-I. Essa ferramenta 

ROBINS-I foi desenvolvida para analisar o risco de viés de estudos não randomizados que 

comparam efeitos em duas ou mais medições de dados. Em seu modelo, o desbloqueio do 

operador/avaliador levaria a um alto risco de enviesamento. Entretanto, para estudos in vitro, 

tais domínios não prejudicam o resultado. Assim, o cegamento para a seleção de participantes 

e medição de dados foi considerada "não aplicável".  

 

5 CONCLUSÃO 

 

Além da heterogeneidade dos estudos avaliados, que não permitiram uma avaliação 

mais aprofundada, destacamos o papel fundamental desempenhado pelos fibroblastos durante 

o aparecimento e progressão da doença periodontal, com um aumento da IL-6, COX-2, 

RANK/RANKL, CSF-1 e IL-34, e uma redução das expressões de IL-1β  quando desafiadas 

por biofilmes patogênicos. Além disso, a falta de protocolos para revisões sistemáticas in vitro 

e a incapacidade de revisão do banco de dados de protocolos foram grandes limitações 

observadas. 

Assim, algumas recomendações são listadas para pesquisas futuras: 

1. Inclusão de um maior número de citocinas que podem influenciar a produção da 

matriz de colágeno do tecido ou a resposta inflamatória. 

2. Para estudos com modelos de biofilme in vitro, focar em modelos que imitem o 

biofilme subgengival multiespécie, com o maior número possível de espécies bacterianas. 

3. Inclusão de análises celulares como viabilidade celular, invasão celular e 

morfologia. 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
Os estudos avaliados mostraram que os FG aumentaram a expressão de mediadores 

pró-inflamatórios como IL-6, COX-2, RANKL, CSF-1 e IL-34 ao serem desafiados por 

biofilmes periodontopatogenicos. 

Como uma síntese da atuação desses mediadores destacasmos que a  IL-6 é 

considerada uma citocina pró-inflmatória e é associada ao aumento da gravidade da doença 

periodontal por sua associação com a perda de inserção clínica. A COX-2 é um mediador 

inflamatório associado a síntese de PGE-2, que é altamente relacionada a reabsorção óssea. Já 

o sistema de osteonecrose RANK/RANKL/OPG tem extrema importância para a homeostase 

óssea. Quando a proteína RANK se liga ao receptor RANKL ocorre a estimulação da 

osteoclastogénese e promoção da reabsorção óssea, já quando ocorre a interação entre RANK 

e o receptor OPG ocorre o estímulo à formação óssea. O equilíbrio desse sistema foi alterado 

na presença de biofilme subgengival. O aumento da expressão do RANKL pelos FG quando 

expostos ao desafio microbiano periodontopatogênico demonstra o estímulo à reabsorção óssea 

que os FG podem causar. Já o CSF-1 e a IL-34 em níveis aumentados estimularam a  função 

macrofágica na periodontite. 

 Além disso, demonstrou-se que os biofilmes de modelo in vitro considerados 

subgengivais e os presentes em pacientes com doença periodontal apresentaram maior potencial 

de virulência já que estimularam maior expressão de citocinas pró-inflamatórias, que levou a 

maior perda óssea, do que os grupos controles e os biofilmes compatíveis com saúde 

periodontal.  

Os modelos de biofilme in vitro utilizados incluíram entre seis e 14 espécies 

bacterianas, que são números muito inferiores à diversidade bacteriana encontrada em sítios 

periodontais in vivo, porém foram utilizadas espécies bacterianas compatíveis com sáude e com 

doença periodontal, buscando-se uma coagregação e, consequentemente, uma resposta 

imunológica semelhante ao que ocorre in vivo. As vantagens de se usar modelos de biofilme in 

vitro incluíram maior controle de variáveis associadas ao biofilme dental, melhor 

homogeneização dos estudos, além da possibilidade de repetição com biofilmes idênticos. 

A busca bibliográfica foi realizada em 05 de agosto de 2021. Artigos duplicados entre 

as bases de dados foram identificados e removidos por meio da utilização da ferramenta 

EndNote Web (Clarivate Analytics, USA). Não foi realizado busca na literatura cinzenta, pois 

de optou pela inclusão somente de artigos indexados nas bases de dados com critérios 

reconhecidos.   
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A falta de protocolos definidos para realização de revisões sistemáticas de estudos in 

vitro levou à busca por ferramentas que pudessem com a menor quantidade de adaptações 

possível ser empregadas neste tipo de estudo. Após extensiva análise de protocolos 

direcionados em sua maioria para estudos clínicos o protocolo do Joanna Briggs Institute para 

Estudos de Métodos Mistos (JBI Global) foi o escolhido para a realização da revisão 

sistemática, com a intenção principal de combinar dados de estudos primários, para se criar 

uma evidência com maior amplitude e profundidade. Já para análise do risco de viés a 

ferramenta ROBINS-I da Cochrane (STERNE et al., 2016) foi escolhido pela possibilidade de 

com poucas adaptações garantir que os estudos não tivessem um risco de viés superestimado. 

Dessa forma o uso adaptado das duas ferramentas pode ser um novo protocolo para realização 

de revisões sistemáticas de estudo in vitro. 
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