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RESUMO

A doenga de Alzheimer ¢ uma doenga neurodegenerativa multifatorial e progressiva.
Caracteriza-se pela perda de fungdes cognitivas, perda gradual de autonomia acarretando
declinio funcional. A doenga periodontal é uma patologia de natureza inflamatoria,
caracterizada pela destruicao dos tecidos de protecdo e suporte, sendo influenciada pelo
biofilme dental. As principais bactérias presentes na doenca periodontal sdo Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Tannerella forsythia, Treponema denticola e a Porphyromonas
gingivalis e quando ocorre a interagdo com os tecidos liberam mediadores inflamatorios.
Tendo isso em vista, presume-se que as bactérias causadoras da doenca periodontal estejam
relacionadas com a patogénese da Doenga de Alzheimer, pois podem invadir o sistema
nervoso central (SNC) e desencadear doencas neurodegenerativas. Portanto a importancia
desse trabalho justifica-se pela necessidade de verificar se a doenga periodontal pode ser um
fator de risco para o desenvolvimento do mal de Alzheimer. Para a realizag@o dessa revisao de
literatura foi realizada pesquisa em base de dados eletronicos: PubMed, SciELO, Science e
acervo bibliografico do UNIVAG. Os critérios de inclusdo abrangem artigos em inglés,
portugués e que tenham sido publicados entre 2008-2023 que descrevam a associagdo entre a

doenca de Alzheimer e a doenga periodontal.

Palavras-chave: Doenga Periodontal. Doenca de Alzheimer. Periodontite. Porphyromonas
gingivalis
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1 INTRODUCAO

A doenga de Alzheimer (DA) ¢ uma doenca neurodegenerativa multifatorial,
progressiva e considerada uma das mais importantes doengas que acometem os idosos
acarretando declinio funcional e perda gradual de autonomia. A DA se caracteriza pela perda
de fungdes cognitivas e comprometimento ao desempenhar atividades didrias. Os achados
neuropatologicos mostram perda neural e degeneragao sinaptica intensa (MACHADO, 2013).

Pacientes com Mal de Alzheimer carregam mutagdes nas Proteinas Percussoras de
Amiloide (APP). A APP ¢ secretada a partir das células cerebrais no espaco extracelular
responsavel por importantes fungdes fisioldgicas. As mutagdes resultam em um aumento na
producao de B — amiloide, sendo o principal integrante das placas de amiloide observadas em
cérebros de pacientes com doenca de Alzheimer (HAASS; DE STROOPER, 1999).

A doenca periodontal (DP) ¢ uma patologia de natureza inflamatoria e etiologia
infecciosa, sendo multifatorial. Ela ¢ caracterizada pela destruicdo dos tecidos de protegdo e
suporte como ligamento periodontal, cemento e osso alveolar. A doenga periodontal estd
relacionada ao biofilme, sendo causada por microrganismos especificos (NEEDLEMAN,
20006).

O biofilme apresenta uma complexidade bacteriana, definida nao s6 pelas interagdes
entre si, mas também entre os microrganismos e seu habitat, de modo que quando interagem
com os tecidos do hospedeiro liberam diversas citocinas, quimiocinas, ¢ mediadores
inflamatorios (SOCRANSKY, HAFFAJEE, 2005). O acimulo de biofilme causa um aumento
no numero de bactérias anaerdbicas gram negativas, algumas delas especificas da doenga
periodontal como Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Tannerella forsythia, Treponema
denticola e a Porphyromonas gingivalis (SOCRANSKY, HAFFAJEE, 1997).

Tendo isso em vista, o trabalho justifica-se pela possivel relagdo entre a doenga
periodontal e a doenca de Alzheimer, visto que estudos demostram que a DP pode de alguma
forma estar envolvida com o desenvolvimento do mal de Alzheimer (KAMER et al, 2008).
Presume-se que as bactérias causadoras da doenga periodontal estejam relacionadas com a
patogénese da doenca de Alzheimer, pois podem invadir o sistema nervoso central (SNC) e
desencadear doencas neurodegenerativas (SINGHRAO et al, 2015). Além disso, sabe-se que a
P. gingivalis, uma bactéria gram negativa anaerébicas, ¢ um dos patogenos chaves da DP e foi

encontrada nos tecidos cerebrais de pacientes portadores de DA (LEI et al, 2023).
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Portanto, sabendo que a bacteremia induzida pela infecgdo periodontal ¢ um fator
que ameaga saude geral do paciente (LEI et al, 2023), ¢ importante o tratamento periodontal
como meio de prevencao de patologias neurodegenerativas como a doenga de Alzheimer.

O presente estudo tem como objetivo revisar os artigos existentes na literatura para

identificar a relacdo da doenga periodontal e a sua influéncia em pacientes com Alzheimer.



UNIVAG

CENTRO UNIVERSITARIO

2 METODOLOGIA DA PESQUISA

O trabalho é baseado em uma revisdo de literatura através de um levantamento

bibliografico interativo de artigos cientificos. A busca dos artigos ocorreu na base de dados

eletronica: PubMed, SciELO e Science e acervo bibliografico do UNIVAG. A busca vai

utilizou os seguintes descritores: doenca periodontal, doenga de Alzheimer e periodontite, de

acordo com cada base de dados. Para a selecdo dos artigos foi adotado os seguintes critérios

de inclusdo: artigos publicados em inglés e portugués e que tenham sido publicados entre

2008-2023, que descrevem a associacgao entre a doenga de Alzheimer e doenca periodontal e

os critérios de exclusdo os artigos que ndo tenham o texto completo disponivel na integra.

Na tabela 1 mostra os estudos selecionados através da nossa busca bibliografica.

3 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Tabela 1- Amostra dos estudos inclusos na revisao de literatura.

Nome do Autor/Ano Objetivo Metodologia  Resultados Principais
artigo con clusdes
Analysis the Leslie et al., Examinar a Foi realizado Os estudos Os dados
Link between 2021 ligagdo entre a uma revisdo analisados sugerem uma
Periodontal doenca de sistematica da indicaram uma relagdo entre
Diseases and Alzheimer e a literatura associagdo DP e DA,
Alzheimer's doenga cientifica de entre a onde a
Disease: A periodontal artigos presenca de inflamacio
Systematic em pacientes publicados DP e a crénica e a
Review com 65 anos entre 2010 e progressio da presenca de
ou mais, junhode2021, DA, com bactérias
analisando utilizando achados como: periodontais
evidéncias bases dedados carga podem
sobre a como bacteriana contribuir para
relagdo entre a PubMed, maior em a progressio
saude bucal ¢ Cochrane pacientes com da DA.
a progressdo Library e DA, Estudos
de doencas Embase. Os especialmente futuros sao
neurocognitiv  estudos Fusobacterium necessarios
as, incluidos nucleatum para elucidar
especificamen  foram (Fn) e melhor 0S
te Alzheimer.  analisados Porphyromon  mecanismos
com base em as gingivalis envolvidos e
crittrios  de (Pg). explorar a
elegibilidade, = Associagdo possibilidade
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como idade entre de tratamentos
dos periodontite ¢ de DP como
participantes aumento  no uma estratégia
(65 anos ou declinio para prevenir
mais), relagdo cognitivo ao ou retardar a
entre DP e longo de 6 progressio da
DA, e meses. doenca de
definigdo clara Evidéncia de Alzheimer.
dos critérios aumento  no
de diagnostico estado  pro-
para ambas as inflamatdrio e
condi¢des. reducio no
Cinco estudos anti-
foram inflamatorio
selecionados, em pacientes
englobando com DA e DP.
casos- A presenca de
controle, patdgenos
estudo de periodontais
coorte e foirelacionada
estudo ao aumento do
transversal. risco de
incidéncia e
mortalidade de
DA em
adultos mais
velhos.
Periodontal Jungbauer et O artigo busca pesquisa ¢ Estudos 0O artigo
microorganis al., 2022 explorar a uma revisdio mostraram a conclui que ha
ms and possivel de literatura presenca de P. evidéncias
Alzheimer relagdo causal que abrange gingivalis e sugestivas de
disease - A entre estudos suas toxinas uma conexao
causative microrganism  clinicos e pré- em amostras entre doengas
relationship? 0s clinicos sobre cerebrais de periodontais e

periodontais e

a associagdo

pacientes com

a doenca de

a doenca de entre DA, sugerindo Alzheimer,
Alzheimer periodontite e que infecgdes especialmente
(DA). O foco DA. Foram orais podem através de
€ entender analisados ter um papel mecanismos
como estudos que na patogénese inflamatorios
infecgdes investigaram a da doenca. A e infecciosos.
orais, presenca de inflamacdo No entanto, a
especialmente  microrganism  croénica relacdo causal
causadas por osorais, como induzida por ainda ndo esta
bactérias Porphyromon  microrganism  completament
associadas & as gingivalis e o0s e estabelecida,
periodontite, outros periodontais e mais estudos
podem patdégenos foi associada a sdo
influenciar a periodontais, um aumento necessarios
patogénese da no cérebro de na producdo para elucidar
DA e pacientes com deplacas beta- como 0s
contribuir para Alzheimer, amil oides € microrganism

5
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0 além de emaranhados  os orais
desenvolvime  experimentos  neurofibrilares podem
nto e que , que sdo contribuir para
progressdo da examinaram caracteristicos a progressdo
doenga. 0s da DA. da DA e se a
mecanismos Pesquisas intervengdo na
biologicos também saude
pelos  quais indicaram que periodontal
essas bactérias a infeccdo pode reduzr o
poderiam periodontal risco ou a
afetar 0o poderia severidade da
sistema agravar a doenga.
nervoso neuroinflamag
central. ao e a
disfuncio
sinaptica,
contribuindo
para a
degeneracdo
neuronal.
Association Q Bui et al., O artigo tem O estudo ¢ Existe 0 estudo
between 2019 como objetivo uma revisdo evidéncia de conclui que a
period ontal revisar a de artigos que patdgenos saude  bucal
pathogens literatura publicados periodontais, pode
and systemic existente sobre que como influenciar a
disease a associagdo investigam a Porphyromon  saude
entre relacdo entre as gingivalis e sistémica, ¢
patdgenos patdgenos Fusobacteriu ~ que a
periodontais e orais, m nucleatum, periodontite
doencas inflamacdo e estdo esta
sistémicas, doengas associados a potencialment
como doengas sist€micas. A um risco e ligada a
cardiovascular revisdo aumentado de varias doengas
es, cancer, abrange varias doengas sistémicas por
diabetes e a estudos sistémicas, meio de
doenga de clinicos, pré- incluindo mecanismos
Alzheimer. O clinicos e doencgas inflamatoérios
foco ¢ epidemiolégic cardiovascular e infecciosos.
entender os os, analisando es, diabetes ¢ A prevencdo e
mecanismos dados sobre a cancer. Em tratamento da
que podem presenca de Alzheimer, foi doenca
ligar a patdgenos observada a periodontal
inflamacio orais em presenca de podem ter
periodontal e a  diferentes patdégenos impactos
presenca de doengas, o0s orais notecido positivos na
microrganism  mecanismos cerebral  de redugdo do
0s biologicos pacientes, risco ou
propostos € os sugerindo um gravidade de
orais com a impactos da papel na doengas
progressao inflamacdo neuroinflama¢  sistémicas.
dessas cronica. ao e
condigdes progressdo da
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sistémicas. doenca. A
inflamacio
cronica
resultante de
periodontite
pode agravar a
resposta
inflamatoria
sistémica e
contribuir para
a patogénese
de condigdes
ndo orais.
The Role of Dioguardi et Investigar Foi realizada A analise Apesar de ndo
Periodontitis  al., 2020 possiveis uma busca em mostrou uma haver
and conexoes entre  bases dedados possivel evidéncia
Periodontal a periodontite como PubMed associagdo direta que
Bacteria in e o surgimento e Scopus entre a carga estabeleca a
the Onset and e progressdo utilizando bacteriana da periodontite
Progression da doengca de combinagdes  periodontite e como causada
of Alzheimer, de palavras- a doenca de
Alzheimer's através de chave como intensificagdo  Alzheimer, as
Disease: A uma revisdo “Alzheimer’s do processo evidéncias
Systematic sistematica da Disease”, inflamatdrio indiretas
Review literatura “periodontal”, no sistema indicam uma
clinica, “dementia”, Nnervoso possivel
epidemiologic  entre  outras. central, o que ligagdo,
a e in vitro. Foram poderia sugerindo que
identificados ~ favorecer o o tratamento e
1088 registros, surgimento da a  prevengdo

e apls triagem
e aplicagdo de
critérios  de
inclusdo, 15
artigos foram

selecionados
para  analise
qualitativa. O
estudo foi
baseado  na
pergunta
PICO,

focando no
papel de
bactérias
periodontais
(como
Porphyromon

as gingivalis)
na doenga de
Alzheimer.

doenca de
Alzheimer.
Diversos
estudos
destacaram a
relagdo entre a
presenga de
bactérias
periodontais,
como P.
gingivalis, e
marcadores
inflamatdrios
elevados, que
podem
contribuir para
a patogénese
do Alzheimer.

da
periodontite
poderiam
reduzr o risco
de
desenvolvime
nto do
Alzheimer.
Sao
necessarias
mais pesquisas
para confirmar
essa relacdo e
entender 0Ss
mecanismos
envolvidos.
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and
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disease

Espafia et al.,
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Considera-se
que a
neuroinflamag
ao
desempenha
um papel
fundamental
no seu inicio e
progressdo. As
bactérias
presentes no
microbioma
disbiotico
gerado durante
o curso da
periodontite
(PE) sd0
capazes de
induzir uma
resposta
inflamatéria
sistémica,
exacerbando a
producdo de
mediadores
pro-
inflamatoérios
que ttm o
potencial de se
espalhar para
a circulagdo
sistémica.

Foi realizada
uma  revisio
bibliografica
utilizando  as
bases de dados
Scielo,
PubMed,
EBSCO,
MEDLINE e
DOAJ. Foram
incluidos 25
estudos  que
atenderam aos
parametros
especificos,
dentre eles
estudos de
revisao
bibliografica,
ensaios
clinicos, casos
e  controles,
estudos
experimentais
e meta-analise
bibliografica.

Varias
hipoteses
apontam para
vias

fisiopatol 6gica
s semelhantes
no

estabel eciment
o da DA ¢ EP,
compartilhand
0
caracteristicas
pro-
inflamatorias
celulares e
moleculares.
Na
periodontite,
citocinas
produzidas
localmente e
produtos pro-
inflamatorios
se  espalham
da bolsa
periodontal
ulcerada para
a circulacdo
sistémica, ou
ao redor dos
terminais do
nervo
trigémeo, 0
que permite a
passagem de
bactérias  ou
seus produtos
para o cérebro.
Esse fato leva
a formacdo de
placas de
peptideo
amiloide e
emaranhados
neurofibrilares
intraneuronais
(NFTs) que
ativam as
células gliais
produzindo
um aumento
significativo
de citocinas

Esta revisdo
da literatura
contribui para
a compreensao
das vias
patologicas
compartilhada
s por ambas as
doengas, como
dano oxidativo
e inflamagdo.
Nao ha
evidéncias
suficientes
para
determinar
uma
associagdo
entre essas
duas
patologias,
portanto,
considera-se
necessario
conduzir
estudos para
determinar se
a periodontite
¢ capaz de
induzr ou
exacerbar a
neuroinflamag
ao que
desencadeara
a DA.
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pro-
inflamatoérias
nas  regides
afetadas que
levam a perda
de  sinapses
neuronais €
neurodegenera
céo,
contribuindo
para a
progressdo da
DA.

Clinical and
Bacterial
Markers of
Periodontitis
and Their
Association
with Incident
All-Cause
and
Alzheimer's
Disease
Dementia in a
Large
National
Survey

Beydoun
al.,2020

et

Investigar a

associagao
entre
marcadores
clinicos e
bacterianos da
periodontite
com a
incidéncia de
deméncia,
incluindo a
demeéncia
causada pela
doenca de
Alzheimer
(DA), e com a
mortalidade
por DA em
adultos de
meia-idade e
mais velhos.

O estudo
utilizou dados
do  National
Health and
Nutrition
Examination
Surveys
(NHANES III)
vinculados ao
Medicare € ao
National
Death Index.
Foram
avaliados
adultos com
45 anos ou
mais.
Marcadores
clinicos (perda
de insergdo
[AL] e
profundidade
de sondagem
[PPD]) e
bacterianos
(titulos de IgG
contra
patégenos
como
Porphyromon
as gingivalis)
foram
analisados em
relagdo a
incidéncia de
deméncia e
mortalidade
por Alzheimer
usando

A
profundidade
de sondagem
(PPD) e titulos
de IgG contra
patdgenos
como P.
gingivalis,
Prevotella
melaninogenic
a, e
Campylobacte
r rectus foram
associados a
maior
incidéncia de
Alzheimer ¢

mortalidade
por DA em
individuos
mais velhos. A
presenga
dessas
bactérias  foi
consistenteme

nte ligada ao
aumento  do

risco de
deméncia e
mortalidade

relacionada a
Alzheimer em
individuos
com 65 anos
ou mais.

(0] estudo
sugere  uma
associacao
significativa
entre
patdégenos
periodontais e
a doenca de
Alzheimer,
particularment
e em idosos.
Isso levanta a
possibilidade
de que o
tratamento de
infecgdes
periodontais
possa reduzr
o risco de
deméncia e
DA. No
entanto, mais
estudos,
incluindo
ensaios
clinicos
controlados,
sdo
necessarios
para confirmar
essa relacdo.




ONIVAG:

CENTRO UNIVERSITARIO

modelos  de
riscos
proporcionais
de Cox
ajustados.

Periodontitis- Luetal.,2022 O objetivo do A microbiota A 0O estudo
related estudo foi salivar de administragdo  demonstrou
salivary investigar o pacientes com continua da que a
microbiota impacto  da periodontite e microbiota microbiota
aggravates microbiota de individuos salivar de salivar
Alzheimer's salivar saudaveis foi pacientes com relacionada a
disease  via relacionada a coletada e periodontite periodontite
gut-brain periodontite administrada  aumentou o pode agravar a
axis crosstalk na patogénese em comprometim  patogénese da
da doenca de camundongos ento cognitivo DA por meio
Alzheimer transgénicos e a ansiedade da
(DA), com DA por nos comunicagio
utilizando o gavagem camundongos, entre 0
eixo de durante dois além de intestino e o
comunicagdo  meses. Foram promover o cérebro,
intestino- realizados actmulo de B- sugerindo que
cérebro. O testes amildide ¢ a a periodontite
estudo comportament inflamagdo pode
explorou ais para neurocerebral. desempenhar.
como a avaliar a A disbiose
microbiota ansiedade e o intestinal,
salivar de comprometim associada ao
pacientes com ento cognitivo aumento  da
periodontite dos inflamacdo
afeta a camundongos. intestinal e da
progressdo da Além  disso, permeabilidad
DA em foram e intestinal,
camundongos  investigados exacerbou a
transgénicos. os efeitos da inflamacio
microbiota na sist€émica nos
inflamacio camundongos.
neurocerebral,
disbiose
intestinal e
resposta
inflamatoria
sistémica.
Potential Lamphere et Explorar os Foi realizada O estudo A inflamagdo
mechanisms al., 2023 mecanismos uma revisdo identificou parece ser um
between potenciais que de escopo da dois fator chave na
period ontitis ligam a literatura mecanismos ligagdo entre
and periodontite a utilizando as principais: periodontite e
Alzheimer's doenga de basesdedados Translocagdio DA, embora
disease: a Alzheimer PubMed e de Dbactérias os
scoping (DA), Scopus, periodontais: mecanismos

10



UNIVAG

CENTRO UNIVERSITARIO

review particularment  buscando Bactérias precisem  de
e se a estudos como mais
inflamagio publicados Porphyromon  investigagao.
periodontal entre 2000 e as gingivalis Estudos
pode mediar a 2022 com foram adicionais sdo
progressdo da palavras- associadas ao necessarios
DA através da chave desenvolvime  para entender
migracgdo relacionadas a nto de DA, melhor essa
bacteriana ou “doenca  de sugerindo que relagdo,
inflamacdo Alzheimer” e ainfeccdo oral principalment
sistémica “periodontite”. pode levar a e para
causada pela A pesquisa neuroinflamag determinar se
periodontite. identificou ao e as  bactérias
777  artigos, neurodegenera periodontais
dos quais 19 céo. realmente
foram Inflamagdo desencadeiam
incluidos apos periodontal a DA ou se ¢
a triagem de metastaticaz O uma
titulos, aumento de consequéncia
resumos e citocinas pro- inflamatoria
textos inflamatoérias,  sistémica.
completos. como  IL-1,
IL-6 ¢ TNF-q,
foi
identificado
tanto em
pacientes com
periodontite
quanto  com
Alzheimer,
sugerindo um
elo
inflamatorio
entre as duas
condigdes.
Periodontal Yang et al, Examinar a o total, 79 O indice de A
Status and 2023 condi¢do individuos placa e desregulagdo
Saliva periodontal de foram sangramento da proporgdo
Metab olic pacientes com recrutados na sondagem de flora
Signature in DA e rastrear para o foram bacteriana
Patients with biomarcadores experimento consideravelm especifica na
Alzheimer's metabolicos para analise ente maiores saliva
Disease salivares da periodontal. no grupo DA. desempenha
saliva de Especialmente Além disso, um papel vital
individuos , 30 amostras Cis-3-(1- nas mudangas

com e sem DA
com condigoes
periodontais

correspondent
es. Além
disso, nosso
objetivo  foi

de saliva do
grupo DA e 30
de controles
saudaveis
(HCs)

condigdes
periodontais

com

carboxi-etil)-
35-
ciclohexadien
0-1,2-diol,
acido
dodecanoico,
acido genipico

metabolicas na
DA. Esses
resultados
contribuirdo
para melhorar
ainda mais o
sistema de

11
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explorar a
possivel
relacdo
alteragdes
metabolicas
salivares e
flora oral.

entre

correspondent
es foram
selecionadas
para  andlise
metabolomica.
O algoritmo
random-forest
foi usado para
detectar
biomarcadores
candidatos.
Entre estes, 19
amostras de
saliva de DA e
19 de HC
foram
selecionadas
para investigar
0s fatores
microbiologic
oS que
influenciam as
alteragdes no
metabolismo
da saliva em
pacientes com
DA.

e N, N
dimetiltanola
mina N-6xido
foram
determinados
como
biomarcadores
candidatos,
com base no
valor da area
sob a curva
(AUC) (AUC
= 095). Os
resultados do
sequenciament
o da flora oral
mostraram que
a disbacteriose
pode ser uma
razio para as
diferencas no
metabolismo
da saliva da
DA.

biomarcadores
de saliva da
DA.

Porphyromon  Liu
as gingivalise 2024
a patogénese

da doenca de
Alzheimer

et

al.,

Investigar a
ligacdo entre a
bactéria
Porphyromon
as gingivalis,
associada  a
periodontite, e
a patogénese
da doenga de
Alzheimer
(DA). O foco
esta nos
mecanismos
pelos  quais
essa bactéria
pode
contribuir para

Foi realizada
uma  revisao
critica de
estudos sobre
a associagdo
entre a P.
gingivalis e a
DA. O estudo
explora dois
mecanismos
principais: 1)
infecgdo direta
do sistema
nervoso
central (SNC)
pela bactéria e
2) impacto

A presenga de

biomoléculas
da P.
gingivalis
(como acidos
nucleicos,
lipopolissacari
deos e
proteases de
superficie
conhecidas
como
gingipainas)
foi detectada
em maultiplas
regides do
cérebro de

0O estudo
sugere que as
OMVs da P.
gingivalis
desempenham
um papel
central na
progressdo da
DA, atuando
como um elo
entre a
infecgdo oral e
a

neurodegenera
¢ao. A
pesquisa

aponta para a

a indireto  por pacientes com necessidade de
neurodegenera meio da DA, sugerindo mais estudos
cdo, inducio de uma ligagdo sobre o uso de
destacando o inflamagio entre essa inibidores das
papel das sistémica bactéria e a gingipainas
vesiculas de cronica, que se neuropatologi  como
membrana espalha para 0 a da DA. As estratégia
externa SNC, OMVs da P. terapéutica

12
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(OMVs) amplificandoa gingivalis para prevenir
secretadas neuroinflama¢ podem ou tratar a
pela P. 3o. atravessar a neurodegenera
gingivalis. barreira ¢do associada
hematoencefal a DA.
ica, aumentar
a
neuroinflamag
ao e contribuir
para a
formagdo de
placas/tau e
disfungdo no
metabolismo
do ferro,
resultando em
morte
neuronal e
neurodegenera
cao.
How Leila et al., Esta revisdo Foi realizado A exposicdo A inflamagdo
periodontitis 2023 sistematica uma pesquisa oral ou sistémica e as
or tem como sistematica sistémica a infecgdes
period ontal objetivo reunir  eletronica. periodontopat  metastaticas
bacteria can a compreensdo Foram ogénicos ou cerebrais
influence atual dos incluidos seus induzidas por
Alzheimer’s mecanismos apenas estudos subprodutos ¢ patdgenos
Disease fisiopatologic  pré  clinicos responsavel periodontais
features? A osque ligam a que exploram tanto pelas contribuem
systematic periodontite a as ligagdes manifestagdes para a
review of pre- Doenga de biologicas cerebrais neuroinflamag
clinical Alzheimer entre quanto pelos do, levando a
studies (DA). periodontite ¢ efeitos danos
a patologia da sistémicos. cerebrais e
DA. Taxas consequentem
elevadas ente
significativas ~ comprometim
de citocinas e ento
peptideos cognitivo.
amil oides
foram
encontradas
tanto no soro
quanto no
cérebro. A
exposicdo A
infecgdo
periodontal
prejudica
negativamente
0
comportament
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0 cognitivo,

levando ao
declinio da
memoria
Recent Cichonska, Tem como Foi realizado Estudos As
aspects of Mazus, objetivo uma pesquisa clinicos descobertas
periodontitis  Kusiak.,2024  analisar a bibliografica, comparando cientificas
and associagdo da foi incluido as possiveis apresentadas
Alzheimer s periodontite e ensaios associagdes e destacam
Disease — A a doenga clinicos e ocorréncia de coletivamente
narrative Alzheimer. pesquisas periodontite a  potencial
review realizadas em entre associagao
modelos individuos entre
animais sobre com ou sem periodontite e
a correlacdo doenca a doenca de
entre Alzheimer Alzheimer,
periodontite e sugeriram um sugerindo vias
0 potencial patolégicas
desenvolvime  correlagdo compartilhada
nto da doenga entre essas s, incluindo
de Alzheimer. condigdes inflamacio
sistémicas,
presenca  de
patégenos e
integridade
BBB (barreira
sanguinea
cerebral)
comprometida
Association of Mao et O objetivo desta Foi feito uma Pesquisas Esta revisdo
period ontitis al.,2022  revisdo foi focar pesquisa epidemiologicas  sugere que a
and oral em estudos que eletronica e estudos post- infecgdo
microbiomes exploraram a abrangente mortem periodontal
with relagdo entre o do mostraram que a  estd
Alzheimer’s microbioma oral MEDLINE presenca da associado a
Disease: A e o via PubMed, periodontite esta DA. o
narrative desenvolvimento EMBASE, associada ao microbioma
systematic da DA usando a Scopus e declinio contribuinte
review técnica de Google cognitivo, permanece
sequenciamento  Scholar sugerindo  um ndo
de ultima possivel  papel confirmado.
geracdo dos  patogenos
periodontais na
patogénese  da
DA. O
microbioma
relatado foi
inconsistente

com aqueles em
estudos de
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sequenciamento
de genes. No
entanto espécies
Gram-negativas

podem ser
possiveis
candidatas.
Association of Kaliamoo Avaliar a relagio Uma Os resultados Individuos
Alzheimer's rthy et al., entre a pesquisa desta revisdo com
disease and 2022 periodontite com bibliografica mostraram uma periodontite
period ontitis - a doenca de foi realizada associagdo eram mais
a  systematic Alzheimer em bancos significativa propensos a
review and de dados entre desenvolver
meta-analysis especificos periodontite e deméncia/per
of  evidence para artigos doenga de da cognitiva
from adequados Alzheimer na relacionada a
observational em inglés. A meta-analise doenga de
studies meta-analise Alzheimer do
foi realizada que aqueles
com testes de sem
sensibilidade periodontite
e
heterogeneid
ade
estatistica,
seguidos
pelo calculo
de medidas
de efeito
resumido em
termos  de
odds  ratio
(OR)
Association of Carballo Avaliar se a Os dados de A  periodontite A
period ontitis et al., periodontite estd umestudode foi associada a periodontite
with cognitive 2023 associada ao coorte baixo esta associada
decline and its declinio prospectivo  desempenho ao  declinio
progression: cognitivo e sua de cognitivo e cognitivo e
Contribution progressdo, bem acompanham progressio do sua
of blood-based como a certos ento de 2 comprometiment progressao
biomarkers of marcadores anos foram o cognitivo. em pacientes
Alzheimer's sanguineos  da analisados. Individuos com idosos com
disease to this doenga de Participantes periodontite historico
relationship Alzheimer. com apresentaram prévio de
historico niveis basais hipertensdo.
anterior de maioresde p-Tau A
hipertensdo ¢ em comparagdo superexpressa
idade  >60 com aqueles sem o de p-Tau e
anos foram periodontite. As AP1-40 pode
incluidos na concentracdes da _desempenhar
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analise. ultima proteina um papel

Todos eles também nessa

receberam aumentaram a0  associagdo

um exame longo do tempo

periodontal apenas no grupo

de boca daperiodontite

completa e

avaliagdes de

funcao

cognitiva e

Exame de

Estado Mini-

Mental. Os

niveis

plasmaticos

de beta

amil 6ide

(Ap) foram

determinados

na linha de

base, 12 € 24

meses.
Nisin a Zhao et Este estudo tem Um modelo Os dados de A revogagdo
probiotic al.,2023 como  objetivo de PCR em tempo da disbiose
bacteriocin examinar os camundongo real revelaram do
mitigates efeitos de wum polimicrobia que o tratamento microbioma
brain probidtico/lantibi  no de doenga com Nisin cerebral
microbiome Otico, nisina, na periodontal mitigou as induz efeitos
dysbiosis and modulagdo  da foi usado mudangas na benéficos em
Alzheimer’s patologia para avaliar composicdo do alteragdes
disease-like cerebral 0s efeitos microbioma patogénicas
neuroinflamm desencadeada dessa doenga cercbral, semelhantes a
ation triggered pela periodontite. na  disbiose diversidade e DA e
by periodontal do estrutura da neuroinflama
disease microbioma  comunidade e c¢do e,

cerebral, reduziu os niveis portanto,

neuroinflama de DNA do pode servir

¢ao, patdgeno como um

alteragdes periodontal no potencial

relacionadas  cérebro induzido terapéutico

ao Alzheimer pela doenga para a DA

e potencial periodontal. O relacionada a

terapéutico tratamento com doenca

da nisina Nisin diminuiu periodontal.

neste significativament

contexto. e a expressdo de

RNA de
citocinas  pro-
inflamatérias no

cérebro que
foram elevadas
pela infec¢do
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periodontal.
Periodontal HU et al, Avaliar a Foi utilizado Os resultados O artigo
disease and 2024 relagdo entre dados sobre a da analise ndo conclui  que
risk of doenga doenga revelaram a nao existe
Alzheimer's periodontal e a periodontal existéncia de relagdo entre a
disease: A doenga de retirados da causa genética doenca
two-sample Alzheimer por base de dados entre doenga periodontal e
Mendelian meio de duas FinnGen, e periodontal e doenca de
randomizatio amostras de dois conjuntos DA, Alzheimer em
n randomizagdo dedados sobre independente  niveis
mendeliana a doenga de dos dados  genéticos.
(RM). Alzheimer obtidos  nas
retirados da bases dedados
IEU utilizadas.
consortium e Nenhuma
da base de heterogenia ou
dados PGC. multiplos
Posteriorment  efeitos foi
e foi realizado observado.
uma analise de
duas amostras
de
randomizagao
mendeliana.
Periodontitis  Rubinstein et O artigo busca Foi realizado Ter mais Em uma
and brain al., 2024 examinar a uma andlise dentes foi coorte de
magnetic associagdo de com 468 associado a idosos as
resonance caracteristicas  participantes menor caracteristicas
imaging clinicas, que possuem possibilidade  clinicas,
markers  of microbiologic  DP, placa de infartos, microbiologic
Alzheimer's as e resposta microbiana, menor volume as e
disease and do  paciente analises de caracteristicas
cognitive com DP, sorologicas e hiperintensida sorologicas da
aging utilizando ressonancias de branca, periodontite
marcadores de magnéticas maior volume foram
ressonancia cerebrais. de cortex relacionadas
magnética entorrinal e ao risco de
(RM) de maior desenvolver a
atrofia/doenga espessura DA, apos
cerebrovascul cortical. A achados nos
ar. periodontite resultados de
mais extensa ressondncias
foi associada a magnéticas.
menor volume
de cortex
entorrinal, e
uma  menor
espessura
cortical.
Surgiram
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diferentes
associagdes
entre a
colonizagdo
por  bactéria
especifica/resp
ostas
antibacteriana
s e resultados
de
ressonancias
magnéticas.

Pathophysiol
ogical
association
between
period ontal
disease and
Alzheimer's
disease:
Importance
of

period ontal
health in the
elderly

Desta., 2021

O estudo tem
como objetivo
investigar a
funcéo

patogénica da

DP em
pacientes com
doenca de
Alzheimer,

seu potencial
papel em
iniciar ou
levar a

progressdo da
DA, enquanto

enfatiza a
importancia da
saude
periodontal

em 1d0sos.

Foi realizada
uma revisdo
de literatura
utilizando
artigos
relevantes das
bases de dados
PubMed e
ScienceDirect,
usando as
palavras
chaves
“periodontal
disease,”
“periodontitis,
” “Alzheimer’s
disease”,
“dementia,”
and
“Porphyromo
nas
gingivalis,”.
As pesquisas
foram
conduzidas
utilizando
artigos
publicados
entre
novembro de
2019 e
dezembro de
2020.

A higiene oral
adequada em
paciente
diagnosticados
com DA ¢ de
extrema
importancia,
uma vez que
com O avango
da doenca eles
sofrem de
perda gradual
da destreza
manual. Além
disso as
evidéncias
mostram uma
potencial
inflamacéo
sistémica
induzida pela
DP,
mostrando
uma grave
progressao
ciclicada DA.

Apesar da
doenga
periodontal
nd ser um
fator de risco
conclusivo
para a doenga
de Alzheimer,
a associacdo
de patdogenos
bacterianos e

citocinas pro
inflamatoérias
justificam
investigagoes
mais
profundas do
que as
disponiveis
atualmente na
literatura.
Sendo
necessario que
os estudos
futuros
foquem  em
examinar  0s
efeitos do
tratamento da
DP na

progressdo da
DA, e explorar
o papel direto
da  bactéria
periodontal na
etiologia da
DA.
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Oral Fuetal., 2023 Investigar a Foi realizado Os pacientes Este  estudo
microbiome associagio um caso com DA com sugere a
and entre a doenga controle, onde o Clinical associagdo
serological de Alzheimer vinte pacientes Dementia entre a
analyses on e a com DA e 20 Rating (CDR) infecgdo
association of periodontite individuos >1 mostraram periodontal e
Alzheimer's nos aspectos saudaveis mais perda de o microbioma
disease and do estado foram insercao oral com a
period ontitis periodontal, inscritos, clinica (PIP) doenca de
marcadores sendo do que os Alzheimer.
soroloégicos e categorizados  pacientes com Além de
microbioma por idade e menor CDR. mostrar a
oral. género. Os niveis de necessidade de
Parametros proteina Tau, estudos de
periodontais hsCRRP e larga  escala
clinicos, anticorpos com
biomarcadores anti- acompanhame
séricos, lipopolissacari nto
triglicerideos,  deo de longitudinal.
citocinas pro- Porphyromon
inflamatorias e as gingivalis
anticorpos foram maiores
anti- nos pacientes
lipopolissacari com DA do
deo de que nos
Porphyromon  pacientes do
as gingivalis grupo
foram controle.
examinados,
ja as amostras
de salivas
foram
analisadas
para
composi¢do
do
microbioma
oral.
Periodontal Villar, O estudo Foi realizada Os resultados Este estudo
Disease and Paladini, busca uma analise desta pesquisa mostram a
Alzheimer’s:  Cossatis., investigar a sistematica de mostram  as natureza
Insights from 2024 relagdo entre a rede de principais vias sistémica da
a Systematic DP e aDA por literatura, de ligagio DP e seu
Literature meio de uma combinando entre a DP e a potencial
Network analise analise DA, sendo papel na
Analysis sistematica de bibliométrica  eles o exacerbacdo
rede de com uma mecanismo de da DA,
literatura, revisao cascata mostrando a
utilizando sistematica da inflamatéria e necessidade de
analise literatura. Foi o mudanca no
bibliométrica  analisado 328 envolvimento  gerenciamento

19



ONIVAG:

CENTRO UNIVERSITARIO

e revisio documentos microbiano. A da DP, que
sistematica de dos anos de cascata ndo deve ser
literatura. 2000 a 2003, inflamatoria tratado apenas
utilizando o sugere que as como um
Bibliometrix ~ moléculas problema de
R para analise inflamatorias  satide bucal,
bibliométrica. da DP podem mas também
A revisdo intensificar a como um fator
sistematica de inflamagdo significativo
literatura cerebral. O na saude do
focou nos 47 envolvimento  cérebro.
artigos mais microbiano
citados indica que as
globalmente.  bactérias da
DP podem
atingir 0
cérebro e
contribuir para
patologia da
DP.
Association Araijo et al., Testar a Foram Os casos A periodontite
between 2021 hipotese que a realizados apresentavam  estd associada
period ontitis periodontite exames menos dentes, a doenca de
and estd associada bucais, maior PIC, Alzheimer,
Alzheimer's a doenca de entrevistas maior mas ndo esta
disease and Alzheimer, e autopercebida porcentagem associada a
its impact on pesquisarse as s sobre saude de sitios com qualidade de
the self- variaveis bucal placas, vida
perceived periodontais (Geriatric Oral célculos e relacionada a
oral  health ou outras Health sangramento saude  bucal
status: a case- poderiam Assessment do que o dospacientes.
control study impactar Index grupo
negativamente (GOHAI), e controle. Os
a percepcdo da coleta de pacientes
qualidade de dados apresentaram
vida ligada a sociodemograf maior
saude bucal. icos de pontuagdo no
pacientes com GOHAI que o
DA grupo
leve/moderada controle. A
e de seus periodontite
cuidadores foi a varidvel
familiares, mais associada
sendo a DA.
combinados
por sexo e
idade. A
associacdo
entre as
variaveis
periodontais,
profundidade
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de sondagem
(PS) = 5 mm,
e perda de
inser¢ao

clinica (PIC) >
5 mm, dos
grupos foram

testados em
um modelo de
regressdo

logistica

binario, este
modelo foi
utilizado para
testar a

associacdo dos
achados orais
e

The role of Lorenzi et al.,
period ontal 2021
bacteria,
Porphyromo

nas

Gingivalis, in
Alzheimer's

disease
pathogenesis

and

aggravation:
areview

O estudo tem
como objetivo
estabelecer a

funcao da
bactéria
Porphyromon

as  gingivalis
na doenga de
Alzheimer.

demograficos
com 0
GOHAL

Foi feita uma
revisao de
literatura,
utilizando
artigos
publicados nas
bases de dados
Cochrane,
PubMed e
Web of
Science. A

busca foi feita
utilizando uma
combinagdo
de
vocabularios
controlados e
textos  livres.
O critério de
inclusao foram

todos 0s
artigos

publicados em
inglés,

analises in
vitro, in vivo
em  animais,
biopsias post-
mortem em
humanos e
estudos  que

O estado
inflamatorio
da cavidade

oral pode estar
conectado a
degeneracdo
cerebral,
assim  como
deméncia e
doenca de
Alzheimer.
Ainda que nfo
evidenciada
uma conexao
precisa.

Mais
pesquisas
precisam  ser
realizadas para
investigar 0
papel da
bactéria
periodontal e
Porphyromon
as gingivalis
na patogenia
da DA e seu
agravo.
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analisassem a
relacdo entre
DP e DA. A
pesquisa

resultou em
262 titulos,
sendo apenas
9 incluidos na
analise

quantitativa.
Potential Yang et al, O estudo Foram Os genes O estudo
diagnostic 2024 busca avaliados cruciais mostra
markers and identificar genes comuns semelhancas
therapeutic genes em diferencialme encontrados em comum
targets for comum entre a nte expressos foram entre hub
period ontitis periodontite e especificos da PDGFRB, genes e
and doenga de DP e DA. A VCAN, infiltragdo
Alzheimer's Alzheimer. co-expressio  TIMPI, imunologica
disease based Analisar a de genes foi CHLI, entre a
on relacdo entre identificada a EFEMP2 e periodontite e
bioinformatic genes cruciais partir de um IGFBP5. As a doenca de
s analysis e células perfil obtido analises Alzheimer. A
imunes para na base de mostraram que analise entre
fornecer novas dados Gene as células seis hub genes
opcdes Expression supressoras e células
terapéuticas Omnibus derivadas de imunes podem
no tratamento (GEO). miel oides mostrar novos
clinico. Usando a base foram caminhos para
de dados expressadasde o tratamento
STRING, as forma da doenca
interagoes diferente em periodontal
proteina- pacientes com agravada pela
proteina DP ¢ DA em DA.
(PPIs) os relagdo ao
genes grupo normal.
essenciais MiR-23a,
foram miR-23b,
identificados. miR-23a, and
Foi utilizado miR-
quatros 23b foram
algoritmos associadas a
para DA e DP.
identificar

genes criticos
€ criar uma
rede

regulatoria.
Também foi
avaliado a

associacdo dos
genes cruciais
com as células
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imunes € seus
efeitos

terapéuticos.
The oral- Lietal.,2024 Este estudo Foi realizado Os estudos A relagdo
brain  axis: traz uma uma revisdo mostram que entre 0s
can atualizacdo de literatura, os patdégenos patdbgenos
period ontal sobre os com  artigos periodontais periodontais e
pathogens potenciais retirados das contribuem a DA ainda
trigger  the patégenos bases de dados para necessita  de
onset and periodontais PubMed, progressdo da mais estudos,
progression associados a CrossRef, doenga de apesar do
of doenga de Google Alzheimer por aumento de
Alzheimer's Alzheimer. Scholar e meio do eixo pesquisas
disease? Mostrando o PMC free intestino — sobre o eixo
impacto  no article, cérebro.  As intestino -
Sistema publicados infeccoes cérebro na
Nervoso entre os anos periodontais e patologia da
Central de 2002 e gengivites doenga de
(SNO), 2023. As induziram Alzheimer, a
resposta palavras alteragoes maioria  dos
imune e chaves neuropatologi  estudos ainda
processos utilizadas cas associadas esta limitado a
patolégicos foram a DA em observagdes
que ocorrem camundongos, fenotipicas.
no cérebro, “Alzheimer’s incluindo
trazendo disease”, neuroinflamag
novas “periodontal do  extensa,
percepgdes pathogen”, defeitos na
para os “neuroinflam  barreira
estudos mation”, hematoencefal
futuros sobre ica (BHE) e
0 eixo “‘periodontitis”  capacidade
intestino- e cognitiva
cérebro. prejudicada.
“neurodegener Qs patdgenos
ation”. periodontais e

suas  toxinas
podem levar a
produgdo de
beta amiloides
(AP), ativar a
micréglia e
desencadear
danos neurais,
podendo
contribuir e/ou
agravar mais a
DA.
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4 DISCUSSAO

Esta revisao da literatura inclui-se 25 artigos da relagdo entre a doenga periodontal e
a doenca alzheimer, entretanto essas formas de evidéncias entre as condigoes de saude
precisam ser melhor estabelecidas.

Nos estudos analizados, o diagnoéstico da doenca periodontal foram baseados em
critérios clinicos e microbioldgicos. A escolha por determinar a doenga periodontal pelos seus
critérios clinicos deve ser considerado por ser a forma mais clara no diagnoéstico da doenga
periodontal.

O exame inicial que leva a um provéavel diagndstico de doenga alzheimer, geralmente
inclui diferentes aspectos, como uma avaliagdo cognitiva, uma avaliacdo funcional, uma
avaliacdo comportamental, exame clinico e exames paraclinicos (bioldgicos exames e
ressonancia magnética, uma vez que apenas uma pun¢do lombar pode estabelecer um
diagndstico de alta probabilidade, que ndo ¢ exigido como exame de rotina para esse tipo de
diagndstico

A Periodontia ¢ a especialidade odontologica que envolve o tecido de protecao e
suporte do sistema estomatognatico. As doengas periodontais sdo consideradas infecto-
inflamatérias e podem estar associadas a perda progressiva dos tecidos de suporte dos dentes
sendo causada pela acdo direta ou indireta de biofilmes bacterianos aderidos a superficie
radicular (HAFFAIJEE et al, 1984).

A doenca de Alzheimer ¢ uma condi¢do neurodegenerativa que se caracteriza pelo
comprometimento cognitivo, perda de memoria, distirbios de linguagem e alteragdes psico-
comportamentais, levando a deficiéncia progressiva e a incapacidade. Entre 2015 e 2030,
estima-se que o numero de mortes em decorréncia da doengca aumentard em mais de 40% em
todo o mundo.

Podemos explicar, através da principal hipdtese da associagdo entre a doenga
alzheimer e¢ a doenga periodontal ¢ o papel da inflamagdo sist€émica cronica. A DP ¢
caracterizada pela inflamac¢do das gengivas, que pode se espalhar para os tecidos periodontais
mais profundos e, eventualmente, para a corrente sanguinea. A bactéria Porphyromonas
gingivalis, um dos patdgenos mais comuns na DP, tem sido associada a respostas imunes que
podem influenciar a neurodegenerag¢do no cérebro (Dominy et al., 2019). Essa bactéria, ao

invadir a corrente sanguinea, pode migrar para o cérebro, onde induz uma resposta
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inflamatoria local, exacerbando a neurodegeneragdo e a formagao de placas de beta-amiloide,
um dos principais marcadores patoldgicos da DA (Michaud et al., 2013).

Contudo, ¢ importante destacar que a maioria desses estudos ¢ observacional, € uma
relacdo causal entre DP e DA ainda nao foi definitivamente estabelecida. A presenca de
fatores de confusio, como a idade avancada, a comorbidade cardiovascular e outros
determinantes de satde, pode influenciar os resultados desses estudos. Além disso, alguns
estudos mostraram que o tratamento adequado da DP, como a raspagem e alisamento
radicular, pode resultar em uma reducdo significativa da carga inflamatdria sistémica e,

possivelmente, diminuir os marcadores neurodegenerativos associados a DA (Lee et al,
2021).

5 CONCLUSAO

A relagdo entre a doenga periodontal e a doenca de Alzheimer € uma area promissora
de pesquisa, com evidéncias sugerindo que a inflamagdo sist€émica e a presenca de bactérias
periodontais podem contribuir para a neurodegeneracdo. Embora mais estudos sejam
necessarios para confirmar essa ligagao causal, o manejo adequado da saude bucal pode ser
uma estratégia preventiva importante, ndo apenas para reduzir a doenca periodontal, mas

também para retardar a progressao da Alzheimer.
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