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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA 

 

A periodontite e o diabetes mellitus são doenças crônicas não transmissíveis com uma alta 

prevalência mundial, sendo um problema de saúde pública por estarem associadas à morbidade 

e mortalidade aumentadas; diminuição da qualidade de vida e representam uma carga 

significativa para os sistemas de saúde, sociais e econômicos. Ambas as doenças estão 

associadas de forma bidirecional e essa relação se dá mediante mecanismos inflamatórios. 

Nesse contexto, a identificação de biomarcadores com um bom poder de acurácia para o 

diagnóstico da periodontite pode auxiliar tanto no diagnóstico precoce da doença periodontal 

na população, quanto no monitoramento da doença em grupos de alto risco periodontal, como 

é o caso de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2). As proteínas S100 são um grupo de 

proteínas ligantes de cálcio que possuem uma variedade de funções intra e extracelulares, 

atuando como mediadores importantes na iniciação e manutenção da inflamação. 

Biomarcadores na saliva podem ser utilizados como um teste não invasivo para identificar a 

fase ativa da doença ou indivíduos em risco de doença ativa possibilitando, assim, a 

implementação de estratégias preventivas e tratamentos menos invasivos e dispendiosos.  

 

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH 

 

Periodontitis and diabetes mellitus are chronic noncommunicable diseases with a high global 

prevalence, posing a public health problem because they are associated with increased 

morbidity and mortality, reduced quality of life, and represent a significant burden on health, 

social, and economic systems. Both diseases are bidirectionally associated, and this relationship 

occurs through inflammatory mechanisms. In this context, the identification of biomarkers with 

good accuracy for the diagnosis of periodontitis can aid not only in the early diagnosis of 

periodontal disease in the population but also in the monitoring of the disease in groups at high 

periodontal risk, such as patients with type 2 diabetes mellitus (DM2). S100 proteins are a group 

of calcium-binding proteins that have a variety of intra- and extracellular functions, acting as 

important mediators in the initiation and maintenance of inflammation. Biomarkers in saliva 

can be used as a non-invasive test to identify the active phase of the disease or individuals at 

risk of active disease, thus enabling the implementation of preventive strategies and less 

invasive and costly treatments.   
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RESUMO 

 
 
Gonzalez, CAS. Avaliação da expressão das proteínas S100A8, S100A9 e S100A12 
salivares como biomarcadores para periodontite em pacientes com diabetes mellitus 
tipo 2: estudo clínico longitudinal [dissertação]. São José dos Campos (SP): 
Universidade Estadual Paulista (UNESP), Instituto de Ciência e Tecnologia; 2026. 
 

 
O objetivo deste estudo foi comparar os níveis das proteínas S100A8, S100A9 e 
S100A12 salivares antes e depois de 3 meses do tratamento periodontal e avaliar o 
potencial desses biomarcadores para o diagnóstico da periodontite. Oitenta 
participantes foram divididos em quatro grupos: com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e 
com periodontite; com DM2 e sem periodontite; sem DM2 e com periodontite; e sem 
DM2 e sem periodontite. Foi realizado exame clínico periodontal e coleta de saliva não 
estimulada no início e após três meses do tratamento periodontal não-cirúrgico. Os 
níveis salivares das proteínas S100A8, A9 e A12 foram analisados através de kits 
ELISA. Para a análise estatística foi adotado um nível de significância de 5%. O 
tratamento periodontal resultou na melhora dos parâmetros clínicos periodontais aos 
3 meses pós-tratamento (p<0,05). No baseline, as proteínas S100A8 e A9 mostraram 
uma expressão maior nos grupos com periodontite quando comparados ao grupo sem 
DM e sem periodontite. A proteína S100A12 estava elevada no grupo DM com 
periodontite em comparação com o grupo DM sem periodontite. O tratamento 
periodontal resultou na melhora dos parâmetros clínicos periodontais nos grupos com 
periodontite (p<0,05). Aos 3 meses pós-tratamento periodontal, as proteínas S100A8, 
A9 e A12 diminuíram significativamente na saliva dos grupos com periodontite sem 
DM, enquanto nos pacientes com DM e periodontite, os níveis reduziram para S100A9 
e A12. A proteína S100A8 mostrou uma acurácia diagnóstica (AD) de 0,93 em 
diferenciar indivíduos com e sem periodontite. A proteína S100A9 mostrou uma AD 
de 0,88 para distinguir indivíduos diabéticos tipo 2 com e sem periodontite e uma AD 
de 0,85 para diferenciar indivíduos com e sem periodontite. A proteína S100A12 
mostrou uma AD de 0,78 para diagnóstico de periodontite em diabéticos. As proteínas 
S100A8, A9 e A12 possuem um bom potencial como biomarcadores para diagnóstico 
de periodontite, devendo ser validados por mais estudos para sua aplicação clínica. 
 
 
Palavras-chave: diabetes mellitus tipo 2; periodontite; proteínas S100; saliva. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

   
 

ABSTRACT 

 
 
Gonzalez, CAS. Evaluation of Salivary S100A8, S100A9, and S100A12 Protein 
Expression as Biomarkers for Periodontitis in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus: 
A Longitudinal Clinical Study [dissertation]. São José dos Campos (SP): São Paulo 
State University (UNESP), Institute of Science and Technology; 2026. 

 
 

The aim of this study was to compare salivary levels of S100A8, S100A9, and S100A12 
proteins before and after 3 months of periodontal treatment and to evaluate the 
potential of these biomarkers for the diagnosis of periodontitis. Eighty participants were 
divided into four groups: those with type 2 diabetes mellitus (DM2) and with 
periodontitis; those with DM2 without periodontitis; those without DM2 with 
periodontitis; and those without DM2 and without periodontitis. A clinical periodontal 
examination was performed and unstimulated saliva was collected at the beginning 
and after three months of non-surgical periodontal treatment. Salivary levels of 
S100A8, A9, and A12 proteins were analyzed using ELISA kits. A significance level of 
5% was adopted for statistical analysis. Periodontal treatment resulted in improved 
periodontal clinical parameters at 3 months post-treatment (p<0.05). At baseline, 
S100A8 and A9 proteins showed higher expression in the groups with periodontitis 
when compared to the group without DM and without periodontitis. The S100A12 
protein was elevated in the DM group with periodontitis compared to the DM group 
without periodontitis. Periodontal treatment resulted in improved periodontal clinical 
parameters in the groups with periodontitis (p<0.05). Three months after periodontal 
treatment, S100A8, A9, and A12 proteins decreased significantly in the saliva of 
groups with periodontitis without DM, while in patients with DM and periodontitis, levels 
decreased for S100A9 and A12. The S100A8 protein showed a diagnostic accuracy 
(DA) of 0.93 in differentiating individuals with and without periodontitis. The S100A9 
protein showed a DA of 0.88 in distinguishing type 2 diabetic individuals with and 
without periodontitis and a DA of 0.85 in differentiating individuals with and without 
periodontitis. The S100A12 protein showed a DA of 0.78 for the diagnosis of 
periodontitis in diabetics. The S100A8, A9, and A12 proteins have good potential as 
biomarkers for the diagnosis of periodontitis and should be validated by further studies 
for their clinical application. 
 
 
Keywords: type 2 diabetes mellitus; periodontitis; S100 proteins; saliva. 
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AD Acurácia diagnóstica 

AGEs Produtos finais de glicação avançada 
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DM Diabetes mellitus  

DM2 Diabetes mellitus tipo 2 

DNA Ácido desoxirribonucleico 

ELISA Ensaio de imunoabsorção enzimática 

FGC Fluido gengival crevicular 

HDL Lipoproteína de alta densidade 

hs-CRP Proteína C-reativa ultrassensível 

IL  Interleucina 

IP Índice de placa 

LDL Lipoproteína de baixa densidade 

MMPs Metaloproteinases de matriz 

mRNA Ácido ribonucleico mensageiro 

NCI Nível clínico de inserção  

NF-KB Fator nuclear kappa B 

NG Nível gengival 

OPG  Osteoprotegerina 

PS Profundidade de sondagem 

RAGE Receptor para produtos finais de glicação avançada  

RANKL  Ligante do receptor ativador nuclear kappa-beta 

ROC Característica de operação do receptor 

SS Sangramento à sondagem 

TCLE Termo de consentimento livre e esclarecido 

TLR Receptor tipo Toll 

TNF-α  Fator de necrose tumoral-alfa 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

Periodontite é uma doença crônica inflamatória multifatorial associada a um 

biofilme dental disbiótico que resulta em uma resposta inflamatória crônica, não 

resolutiva e destrutiva, que se manifesta clinicamente através da inflamação gengival, 

formação de bolsas periodontais, perda de inserção periodontal e radiograficamente, 

através de reabsorção de osso alveolar (Genco, Sanz, 2020). Em 2021, mais de 1 

bilhão de pessoas no mundo tinham periodontite severa, resultando em uma 

prevalência de 12,50%. A projeção para 2050 é que esse número aumente para 1,56 

bilhões de pessoas (Nascimento et al., 2024). Em relação a sua etiopatogenia, a 

periodontite não é apenas uma condição infecciosa causada por patógenos 

específicos, mas sim uma doença inflamatória provocada por uma resposta imune 

desregulada do hospedeiro frente à disbiose microbiana. É uma doença que resulta 

da interação entre a microbiota subgengival, as exposições ambientais e sistêmicas, 

os fatores relacionados com o hospedeiro e a suscetibilidade genética (Mehrnia, Van 

Dyke, 2025). Dentre os principais fatores modificadores para periodontite, destacam-

se o tabagismo e o Diabetes Mellitus (DM). 

DM é um grupo de distúrbios metabólicos do metabolismo dos carboidratos 

em que a glicose é subutilizada como fonte de energia e superproduzida devido à 

gliconeogênese e glicogenólise inadequadas, resultando em hiperglicemia. O 

diabetes tipo 2 (DM2) representa 90-95% de todos os casos de diabetes e abrange 

indivíduos que geralmente têm deficiência relativa de insulina associada à resistência 

à insulina (American Diabetes Association Professional Practice Committee for 

Diabetes*, 2026).  

Estudos transversais demonstraram que indivíduos com diabetes 

apresentaram maior prevalência de periodontite em comparação com indivíduos sem 

diabetes em todas as faixas etárias. Estudos longitudinais também demonstraram que 

a incidência de periodontite foi 2 a 3 vezes maior em indivíduos com diabetes tipo 2 

em comparação com aqueles normoglicêmicos. Da mesma forma, a progressão da 

periodontite e a taxa de perda dentária foram significativamente maiores entre 

pacientes com diabetes descompensado (HbA1c >7,5%) em comparação com 

aqueles com diabetes compensado (HbA1c <7%) e com não diabéticos (Genco, 
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Borgnakke, 2020). 

Os mecanismos de associação entre diabetes mellitus e periodontite incluem 

a liberação de produtos finais de glicação avançada como resultado da hiperglicemia 

e uma série de fatores predisponentes comuns de natureza genética, microbiana e de 

estilo de vida (Darby, 2022). Os principais mecanismos que associam a periodontite e 

o diabetes envolvem elevações nos níveis de interleucina-1β (IL-1β), fator de necrose 

tumoral-α (TNF-α), IL-6, relação ativador de receptor do fator kappa B nuclear 

(RANKL)/osteoprotegerina (OPG), estresse oxidativo, aumento na expressão de 

receptor Toll-like (TLR) 2/4, formação de produtos finais de glicação avançada (AGEs) 

e alteração na função e quimiotaxia de neutrófilos (Sanz et al., 2018). 

O diabetes e a periodontite são doenças crônicas não transmissíveis 

altamente prevalentes que estão bidireccionalmente relacionados 

epidemiologicamente, biologicamente, terapeuticamente e com comorbidades 

decorrentes (Herrera et al., 2023). Existem evidências robustas indicando que o 

tratamento periodontal reduz os níveis de HbA1c aos 3 e 6 meses (Simpson et al., 

2022; Di Domenico et al., 2023; Umezaki et al., 2025).  

Dessa forma, métodos de monitoramento da saúde periodontal em diabéticos 

podem contribuir para a manutenção da saúde periodontal, maior manutenção de 

dentes, melhor qualidade de vida e melhor controle glicêmico nesses indivíduos. 

Neste contexto, além dos parâmetros clínicos e radiográficos de diagnóstico e 

monitoramento da saúde periodontal, a saliva tem se destacado como um fluido 

interessante de análise de biomarcadores para diagnóstico e monitoramento da 

doença periodontal (Sorsa et al., 2016). A saliva é um fluido biológico que pode servir 

como um teste não invasivo, sensível, específico e útil como adjunto ao cuidado e 

manutenção do paciente (Miller et al., 2010). Como vantagens adicionais podemos 

mencionar que é um método indolor e de fácil coleta.  

A família das proteínas S100 foi descoberta em 1965 por Moore e até o 

momento mais de 20 subtipos já foram descritos (Donato, 2001). As proteínas S100 

são caracterizadas por dois locais de ligação de cálcio e exercem diversas atividades 

regulatórias em monócitos/macrófagos, neutrófilos, linfócitos, mastócitos, células 

endoteliais e células epiteliais, participando da regulação da proliferação, 

diferenciação, apoptose, homeostase de Ca+2, respostas inflamatórias específicas e 

inespecíficas (Donato et al., 2013).  
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Dentre as subunidades das proteínas S100, a S100A8, S100A9 e S100A12, 

são coletivamente denominadas de calgranulinas, devido às suas propriedades de 

ligação ao cálcio e a alta expressão em granulócitos (Donato et al., 2013). As 

calgranulinas foram identificadas como imunomoduladoras da resposta imune inata 

do organismo (Kozlyuk et al., 2019), promovem diversas ações extracelulares pró-

inflamatórias e podem desempenhar um papel importante na doença periodontal 

(Goyette, Geczy, 2011). 

Análises proteômicas salivares vêm sendo empregadas em estudos na área 

da Periodontia a fim de se obter um melhor entendimento da doença, assim como a 

possível detecção de biomarcadores para diagnóstico precoce e monitoramento da 

atividade da doença periodontal (Bostanci, Bao, 2017; Haigh et al., 2010; Wu et al., 

2009). Um estudo sugeriu, através da análise do proteoma salivar, as proteínas 

S100A8 e A9 como potenciais marcadores para periodontite (Shin et al., 2019). Uma 

revisão sistemática identificou moléculas salivares consistentemente superexpressas 

(complemento C3, profilina-1, S100A8 e fibrinogênio) em pacientes com periodontite 

(Corana et al., 2025). Outros estudos avaliaram a expressão de biomarcadores 

salivares associados à periodontite na presença de diabetes mellitus tipo 2 e 

encontraram níveis elevados de IL-6, MMP-8, IL-1β, resistina e proteínas da família 

S100 (S100A8 e S100A9) (Ebersole et al., 2024; Furukawa et al., 2025; Miller et al., 

2021; Miller et al., 2023). Além disso, um estudo transversal concluiu que a proteína 

S100A12 pode ser considerada um bom marcador de fluido gengival para atividade 

inflamatória em pacientes com periodontite e diabetes tipo 2 (Pradeep et al., 2014). 

Tomadas em conjunto, as evidências mostram um papel importante das 

proteínas S100A8, A9 e A12 na patogênese da doença periodontal, indicando-as 

como possíveis marcadores salivares para diagnóstico e monitoramento da doença. 

Entretanto, ainda não se sabe se esse grupo de marcadores também é confiável para 

pacientes com diabetes tipo 2 e, ainda, se o tratamento periodontal é capaz de reduzir 

esses marcadores. Dessa forma, a hipótese do presente estudo é que pacientes com 

periodontite e diabetes mellitus tipo 2 apresentam níveis elevados das proteínas 

S100A8, S100A9 e S100A12, e que estas proteínas podem servir como 

biomarcadores para o diagnóstico e monitoramento da periodontite.  
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7 CONCLUSÃO 

 

 

Os participantes com periodontite, com ou sem diabetes mellitus tipo 2, 

apresentaram concentrações salivares aumentadas das proteínas S100A8, A9 e A12. 

O tratamento periodontal não-cirúrgico foi eficaz em diminuir os parâmetros clínicos 

periodontais, além de diminuir significativamente os níveis salivares das 3 proteínas 

aos 3 meses de seguimento. 

A proteína S100A8 demonstrou uma excelente capacidade para discriminar 

entre saúde e periodontite, enquanto a proteína S100A9 demonstrou uma boa 

acurácia diagnóstica em diferenciar diabéticos com e sem periodontite e saúde vs. 

periodontite. A acurácia diagnóstica da proteína S100A12 para diagnóstico de 

periodontite em diabéticos foi satisfatória.  

As proteínas S100A8, A9 e A12 possuem um bom potencial como 

biomarcadores para diagnóstico de periodontite. Mais estudos clínicos com maior 

amostragem e seguimento são necessários para confirmar os resultados do presente 

estudo. 
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