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RESUMO

A periodontite € uma doenga inflamatdria crénica que acomete os tecidos de suporte, incluindo o
ligamento periodontal e o osso alveolar e afeta cerca de 11% da populagdo mundial. Atualmente
os parametros clinicos de profundidade de sondagem, sangramento a sondagem, nivel clinico de
insercao, indice de placa e exame radiografico para analise de perda 6ssea tem sido utilizados
como diagndéstico. Embora sejam simples e ndo invasivos, estes métodos clinicos ndo conseguem
identificar pacientes altamente suscetiveis a progressdo da doenga periodontal. Identificar
biomarcadores da doenga é uma opcao rapida e eficaz de rastreamento populacional para o
planejamento de agbes politicas publicas e medidas profilaticas. Foram analisados estudos de
revisdo sistematica, meta-analise, ensaios clinicos controlados aleatorizados (RCTs) e estudos
publicados em revistas cientificas, com a finalidade de avaliar a existéncia de novos
biomarcadores para diagnéstico da doencga periodontal. A estratégia de pesquisa consistiu em
uma busca as bases de dados primarias Medline (PubMED), SciELO e Lilacs, sendo selecionados
artigos publicados entre 2000 e 2024. Os biomarcadores discutidos (IL-18, IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-
10, IL-12, IL-13, IL-17, IL-17A, IL-17F, IL-22, IL-23, IL-23A, IL-27, IL-31, IL-33, IL-35, IL-36y, IL-
36A, IL-36, IL-37, IL-38, TNF-a, IFN-y, TGF-8, MIP-1a, OSM, Th17, PGE2, MMP-1, MMP-2, MMP-
8, MMP-9, MMPs, TIMP-1, TIMP-2, pSTAT3, ICTP, catepsina K, e caspase-1) apresentam um
potencial clinico expressivo, mas ainda enfrentam limitagdes metodoldgicas que dificultam sua
aplicagdo pratica. Abordagens futuras que unifiquem técnicas de coleta e analise, estudos
translacionais robustos, podem trazer avangos na aplicagido clinica desses biomarcadores para
diagnéstico e monitoramento de doencas inflamatdrias orais como a periodontite.

PALAVRAS-CHAVE: Biomarcadores. Periodontite. Diagndstico. Fluido crevicular. Saliva.

ABSTRACT

Periodontitis is a chronic inflammatory disease that affects the supporting tissues, including the
periodontal ligament and the alveolar bone, and impacts about 11% of the global population.
Currently, clinical parameters such as probing depth, bleeding on probing, clinical attachment level,
plaque index, and radiographic examination for bone loss analysis are used for diagnosis.
Although these methods are simple and non-invasive, they are unable to identify patients who are
more susceptible to the progression of periodontal disease. Identifying disease biomarkers is a
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quick and effective option for population screening, aiding in the planning of public policy actions
and preventive measures. Systematic reviews, meta-analyses, randomized controlled trials
(RCTs), and studies published in scientific journals were analyzed to evaluate the existence of new
biomarkers for the diagnosis of periodontal disease. The research strategy involved a search of
primary databases, including Medline (PubMED), SciELO, and Lilacs, with articles published
between 2000 and 2024 being selected. The biomarkers discussed (IL-18, IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-
10, IL-12, IL-13, IL-17, IL-17A, IL-17F, IL-22, IL-23, IL-23A, IL-27, IL-31, IL-33, IL-35, IL-36y, IL-
36A, IL-36, IL-37, IL-38, TNF-a, IFN-y, TGF-8, MIP-1a, OSM, Th17, PGE2, MMP-1, MMP-2, MMP-
8, MMP-9, MMPs, TIMP-1, TIMP-2, pSTAT3, ICTP, cathepsin K, and caspase-1) have significant
clinical potential, but still face methodological limitations that hinder their practical application.
Future approaches that unify collection and analysis techniques, as well as robust translational
studies, could advance the clinical application of these biomarkers for the diagnosis and monitoring
of oral inflammatory diseases as periodontitis.

KEYWORDS: Biomarkers. Periodontitis. Diagnosis. Crevicular fluid. Saliva.

RESUMEN

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta los tejidos de soporte,
incluyendo el ligamento periodontal y el hueso alveolar, y afecta a aproximadamente el 11% de la
poblacion mundial. En la actualidad, los parametros clinicos como la profundidad de sondaje, el
sangrado al sondaje, el nivel de insercion clinica, el indice de placa y el examen radiogréfico para
el analisis de la pérdida 6sea se utilizan para el diagnostico. Aunque estos métodos clinicos son
sencillos y no invasivos, no pueden identificar a los pacientes altamente susceptibles a la
progresion de la enfermedad periodontal. La identificaciéon de biomarcadores de la enfermedad es
una opcioén de cribado poblacional rapida y eficaz para planificar acciones de politica publica y
medidas profilacticas. Se analizaron estudios de revisidon sistematica, metaanalisis, ensayos
clinicos aleatorizados (RCTs) y estudios publicados en revistas cientificas con el fin de evaluar la
existencia de nuevos biomarcadores para el diagnéstico de la enfermedad periodontal. La
estrategia de busqueda consisti6 en una revision de las bases de datos primarias Medline
(PubMED), SciELO y Lilacs, seleccionandose articulos publicados entre 2000 y 2024. Los
biomarcadores discutidos (IL-18, IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17, IL-17A, IL-17F, IL-
22, IL-23, IL-23A, IL-27, IL-31, IL-33, IL-35, IL-36y, IL-36A, IL-36, IL-37, IL-38, TNF-a, IFN-y, TGF-
B, MIP-1a, OSM, Th17, PGE2, MMP-1, MMP-2, MMP-8, MMP-9, MMPs, TIMP-1, TIMP-2,
pSTAT3, ICTP, catepsina K y caspasa-1) muestran un potencial clinico significativo, pero aun
enfrentan limitaciones metodolégicas que dificultan su aplicacion practica. Los enfoques futuros
que unifiquen técnicas de recolecciéon y andlisis, asi como estudios traslacionales robustos,
podrian avanzar en la aplicacion clinica de estos biomarcadores para el diagnéstico y el monitoreo
de enfermedades inflamatorias orales como la periodontitis.

PALABRAS CLAVE: Biomarcadores. Periodontitis. Diagndstico. Liquido crevicular. Saliva.

1. INTRODUGAO

A periodontite € uma doenca inflamatéria crénica que acomete os tecidos de suporte
dentario, incluindo o ligamento periodontal e o osso alveolar. Segundo a Organizagdo Mundial de
Saude, as doengas bucais acometeram quase 3,5 milhdes de pessoas, sendo a doenga
periodontal a mais prevalente. Em 2021, a doenga alcangou aproximadamente 951,3 milhdes de
casos'?. Logo, o diagndstico na fase inicial da doenga, seria de significativa relevancia para o

tratamento e prevencdo. Atualmente os pardmetros clinicos de profundidade de sondagem,
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sangramento a sondagem, nivel clinico de inser¢ao, indice de placa e exame radiografico para
andlise de perda oOssea tem sido utilizados como indicadores de doenga para auxiliar no
diagnostico®. Embora sejam métodos simples, baratos e n&o invasivos, estes exames n&o
conseguem identificar pacientes suscetiveis a progressdo da doenga periodontal*. As pesquisas
para um método de diagndstico dos riscos de atividade da doenca estdo direcionadas a
biomarcadores encontrados no fluido crevicular e saliva®8. Identificar os biomarcadores ¢ uma
maneira rapida e eficaz de rastreamento populacional, para o planejamento de a¢cbées em politicas
publicas e medidas profilaticas.

Diversos componentes do fluido crevicular gengival tém sido analisados e sugeridos como
biomarcadores para estagios mais avangados da periodontite; no entanto, a maioria apresenta
limitacbes, uma vez que se restringem a inflamacdo e nao refletem a perde se suporte
periodontal’. Proteinas de baixo peso molecular como as citocinas produzidas por linfocitos T e
macrofagos, estdo presentes no processo inflamatdrio e na resposta imune. As quimiocinas por
sua vez, responsaveis pela ativagdo de leucdcitos atuam como reguladoras do processo
inflamatério na periodontite®. Desta forma, o estudo de biomarcadores biologicos pode contribuir
para o diagnéstico do estado periodontal, distinguindo satde ou doenga. Os niveis de reguladores
inflamatorios em fluidos biologicos, constituem bons indicadores da atividade inflamatoéria®'°. Os
avangos da biologia molecular, e com o entendimento do sistema imunolégico, novos potenciais
biomarcadores podem ser validados para o diagnostico da susceptibilidade e da progressédo da
doenga periodontal.

Neste contexto, o presente estudo teve como objetivo identificar os possiveis

biomarcadores associados a doenga periodontal.

2. MATERIAIS E METODOS

Para a realizacdo desta revisdo de escopo foram analisados estudos de revisdo
sistematica, meta-analise, ensaios clinicos controlados aleatorizados (RCT) e estudos publicados
em revistas cientificas, com a finalidade de avaliar a existéncia de novos biomarcadores para
diagnéstico da periodontite. Os participantes dos estudos selecionados foram individuos de todas
as idades, géneros e etnias.

A estratégia de pesquisa consistiu em uma busca bibliografica as bases de dados
primarias Medline (PubMED) (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/about/), SCiELO (https://scielo.org/)
e Lilacs (https://lilacs.bvsalud.org/en/), sendo selecionados artigos publicados entre 2000 e 2024,
na lingua inglesa, portuguesa e espanhola. Foram utilizadas as seguintes palavras chaves:

9 AT

‘biomarker’, “periodontitis”, “diagnosis”, “crevicular gingival fluid” e “saliva’.
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Nas trés bases de dados foram utilizadas a seguinte equagéo de pesquisa: “biomarker
AND periodontitis AND diagnosis AND crevicular gingival fluid AND saliva AND clinical trial OR
meta analysis OR systematic review” AND 2000-2024.

Inicialmente, a busca resultou na identificagdo de 1287 artigos a partir das palavras-chave
selecionadas. Apdés a remocdo de duplicatas e a triagem de titulos e resumos, os estudos
remanescentes foram avaliados segundo os critérios de inclusdo e exclusdo, esta etapa foi
realizada de forma independente e as cegas por trés pesquisadores. Ao final do processo 25
artigos foram selecionados para anadlise, abordando biomarcadores para o diagnéstico da doenca
periodontal, conforme ilustrado na Figura 1.

. N
* Busca Inicial: 1287 artigos encontrados.
vy
~

* Analise triplo cega entre os autores, foram selecionados 245 artigos
pelo titulo.

n: 1287-1042=245

* Dos 245 artigos pré selecionados, ap6s a leitura do abstract
somente 75 permaneceram.

~

* Dos 75 artigos restantes, somente 37 atendiam aos critérios de
incluséo.
vy
U |

* Dos 37 artigos restante, somente 25 dos artigos indicaram
biomarcadores da doenga periodontal.

Figura 1: Diagrama de selecao de artigos

Fonte: Elaborado pelo autor
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Apébs a realizagédo da leitura na integra dos artigos, foram selecionados 25 artigos para

este estudo, os quais indicaram os biomarcadores ja identificados para a doenca periodontal,

descritos na tabela 1.

Tabela 1. Resumo dos dados dos artigos selecionados para revisao de escopo

Tamanho da
Autor amostra Biomarcador Método de identificacdo
de Morais et (MMP)-8, IL-1, IL-6, fator de Fluido crevicular gengival e
al. 2017 630 pacientes necrose tumoral (TNF)-q,

PGE2

no liquido salivar

Al-Majid et al.,
2018

n/a

aMMP-8 e a combinagao
(TIMP-1, IL-6 e IL-1B)

Fluido crevicular gengival e
no liquido salivar

Kowalski et al.,
2022

n/a

(MMP)-8, IL-1, IL-6, fator de
necrose tumoral (TNF)-q,
PGE2

Fluido crevicular gengival

Vernerova et
al., 2022

n/a

Neopterina, cinurenina e
triptofano

Fluido crevicular gengival

Cetin Ozdemir

74 pacientes

A-NI — indice de neutréfilo

et al., 2022 delta Sangue
Talungchit et . .
al., 2022 28 pacientes IL-1B, IL-6, IL-17A Amostras de saliva

Animais

Coleta de soro dos
camundongos (V-PLEX Plus

Zhu et al., 2023 (camundongos) TNF-o,IL-2, 1L-6 Proinflammatory Panel 1
Mouse Kit)
Wang et al., Animais ) )
2023 (camundongos) IL-1B, TNF-a PCR
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80 pacientes IL-1B, ICTP, MMP-8 Coleta de saliva

2021

Saremi et al.,
2021

139 pacientes

IL-10, IL-1B, TNF-a

RFLP-PCR

Tsukasaki,
Masayuki.,
2021

60 pacientes

IL-6,IL-12,IL-23 IL-17A, IL-37

Fluido crevicular gengival

Korkmaz et al.,

90 pacientes

IL-36y,IL-364a,IL-36, IL-38,
MMP-9, Elastase, IL-17A, IL-

Amostra de saliva, fluido
crevicular soro

2024 18, IL-23
Malglaze(;‘ al, 45 pacientes IL-1B8, TNF-a Amostra de saliva

Figueiredo et
al., 2020

80 pacientes

IL-1B8, IL-6, TNF-a, MMP-1,
MMP-2, MMP-8, MMP-9,
TIMP-1, TIMP-2

PCR

et al., 2019

Haririan et al., 503 artigos MMP-8, IL-1R, IL-6, MIP-1q, Coleta de saliva
2021 incluidos IL-4, IL-10
Arias-Herrera 30 pacientes IL-1B, IL-6 Fluido crevicular gengival

Ghassib et al., 19 artigos . . .
2019 incluidos IL-1B, IL-6, TNF-a, MMP-8 Fluido crevicular gengival
Tan et al., 2023 Animais (80 IL-6, TNF-a Coleta de soro dos
camundongos) camundongos
Melguizo- IL-1B, IL-6,1L-12, IL-17,IL-4, IL-
Rodriguez et In vitro ’ ’1 0 TNF ’ ’ Coleta de saliva
al., 2020 » HNa
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Plemmenos et 94 estudos IL-1, IL-6,IL-35, IL-17,IL-23, Fluido crevicular gengival e

al., 2021 incluidos MMPs amostra de saliva
Trimarchi et al., 197 artigos .
2022 referenciados IL-1B, IL-33,IL-37, caspase-1 Amostra de saliva

Jiménez et al., IL-31, IL-13, IL-4, IL-6, IL-17A,

62 pacientes Fluido crevicular gengival

2023 IL-22, IL-23

Bunte et al., 215 artigos IL-17, IL-22, IL-23 Coleta de saliva e soro
2019 referenciados

Wang et al., 126 artigos IL-18, IL-1a, IL-33, IL-37, IL- Coleta de sangue, saliva e
2023 referenciados 38, IL-36, catepsina K fluido crevicular

Kinney JS et 100 pacientes MMP-8, MMP-9, OPG, CRP ¢ Fluido crevicular gengival

al., 2014 P IL-18 geng
Fonte: Elabora pelo autor
4. DISCUSSAO

Os biomarcadores séo indicadores bioldgicos passiveis de mensurar alteragbes em
células, processos bioquimicos ou moleculares de um organismo. Desta forma, um indicador, que
mensure ou indique uma condi¢ao especifica de estado normal de saude ou patogénico, pode ser
considerado um biomarcador''. Os biomarcadores também podem ser utilizados para indicar a
suscetibilidade de patologias.

Para ser considerado ideal, ele precisa ser seguro, facil de medir e coletado de forma n&o
invasiva, permitindo diagndsticos rapidos e precisos para uma determinada doencga. No caso da
periodontite, a disbiose da microbiota periodontal expressa padrdes moleculares associados a
patégenos (PAMP), que ativam a Toll-like (TLRs) e citocinas pro-inflamatérias, que podem ser
potenciais biomarcadores'2.

A periodontite € uma doencga de etiologia bacteriana, multifatorial e se nao for tratada leva
a perda dentaria e de fungdo da cavidade oral'®'* segundo estudos recentes, a doenca
periodontal também esta associada a varias condi¢des sistémicas, como a diabetes mellitus, que

atua de forma bidirecional. Portanto, a identificagcdo de biomarcadores, além detectar a doenga
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periodontal em estagios iniciais, pode contribuir também para o tratamento de doencas
sistémicas'® 6.

Atualmente, o diagndstico convencional baseia-se na avaliagdo dos parametros clinicos e
radiografico, o que nédo sdo capazes de detectar condi¢gdes subclinica e a suscetibilidade do
hospedeiro para progressao da doencga periodontal. E, por ser uma doenga infecciosa multifatorial,
€ preciso analisar mais de um biomarcador visando resultados com nivel de sensibilidade e
especificidade satisfatorio”.

A escolha pela analise do fluido crevicular, para diagnéstico se justifica pelas informagdes
coletadas no exsudato inflamatério, durante a doenga periodontal, e pela facilidade da coleta
deste material. De igual forma, a saliva, rica em proteinas e peptideos, que contribui para a
manutencgio da cavidade oral e defesa do hospedeiro, pode influenciar de maneira significativa no
estabelecimento e na progresséo da doenga periodontal®.

Em resposta aos produtos bacterianos como lipopolissacarideo (LPS), decorrente do
biofilme localizado no sulco gengival, o sistema imunolégico é estimulado dando inicio a cascata
inflamatéria levando a liberagéo de citocinas e mediadores pro-inflamatérios.

Além das citocinas associadas a inflamagdo e a destruicdo 6ssea nos tecidos
periodontais, biomarcadores imunolégicos, como as imunoglobulinas IgA, IgG e IgM, tém sido
identificados em pacientes com doenca periodontal®.

Os mediadores proé-inflamatérios como a Interleucina-18 (IL-1B8), a Interleucina-6 (IL-6),
Fator de Necrose Tumoral a (TNF-a) e MMP-8, no fluido crevicular tem sido amplamente
estudados, devido ao seu papel na resposta inflamatéria, servindo como indicadores confiaveis
para a deteccdo e monitoramento da inflamagédo, assim como na avaliagdo da resposta de
tratamentos'® ressaltando seu potencial como biomarcadores da degradagdo tecidual em
processos inflamatorios gengivais?.

A elevagao da concentragédo desses mediadores tem sido observada em condigdes como
periodontite e peri-implantites, sugerindo sua utilidade como alvos terapéuticos para controle da
inflamacéo peri-implantar?"22,

Além disto, biomarcadores como IL-10, IL-4 e IL-37, identificados em amostras de saliva e
fluido crevicular, podem oferecer uma visdo mais abrangente sobre a resposta imune e o equilibrio
inflamatario nos tecidos orais?>24.

A interleucina-17 (IL-17), em conjunto com suas interagdes com as interleucinas-22 e -23
(IL-22 e IL-23) e com o fator de transcricdo STAT3, desempenha papel relevante na regulagédo da
atividade osteoclastica e nos processos de destruicdo 6ssea associados a periodontite?>. O
STAT3 esta envolvido na regulagdo da diferenciagdo de células Th17 e na expressao de IL-17A,
sendo que o STAT3 esta aumentado nas células epiteliais durante a periodontite e sua inibigao

tem se mostrado uma estratégia terapéutica promissora, uma vez que, resultaem redugao
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significativa da perda 6ssea® (Bunte et al., 2019). Essas descobertas reforgam a hipotese de que
a modulacdo da resposta imune adaptativa do hospedeiro pode representar uma abordagem
eficaz para conter a progressio da periodontite?®.

A Interleucina-4 (IL-4) atua como fator anti-inflamatério ao inibir genes relacionados a
osteoclastogénese (Nfatc1, Cisk e Acpb), influenciando na redugao da reabsorgdo Ossea e
inflamag&o, contribuindo para supressé&o de processos inflamatorios?.

Zhang?® et al., propuseram que biomarcadores salivares como /L-18, MMP-8 e bactérias
especificas como Porphyromonas gingivalis poderiam ser usados para diagnéstico nao invasivo. O
teste de IL-18 se mostrou eficaz na diferenciagéo entre pacientes com gengivite e periodontite.
Esses resultados reforcam o argumento de que biomarcadores salivares podem melhorar a
detecgdo precoce da periodontite, possibilitando uma rapida intervengédo clinica impedindo a
progressao da doenga.

A complexa interag&o entre células do sistema imunoldgico e osteoclastos no processo de
destruigdo 6ssea periodontal apontam a sinalizagdo mediada pelo fator nuclear-kappa (RANKL),
osteoprotegerina (OPG) e IL-17 como elementos centrais nesse mecanismo. Essas intera¢des
entre células imunes e células dsseas reforcam a relevancia de abordagens terapéuticas
direcionadas ao bloqueio dessas vias, com potencial para prevenir a perda dssea associada a
doenca periodontal®°.

Os métodos de coleta para avaliacdo de biomarcadores sado variavéis, desde fluidos
gengivais e saliva, preferidos por sua facilidade e menor invasividade, até soro, sangue e biopsias
gengivais, os quais sao utilizados em avaliagdes mais detalhadas da atividade molecular.

Em estudos com humanos, a coleta de fluidos gengivais e saliva tem se mostrado eficaz
no monitoramento longitudinal?®. Em contrapartida, em estudos com modelos animais, como o de
Zhu®' et al. (2023), a coleta de soro permitiu aferigbes precisas de TNF-a e IL-6, indicando uma
abordagem eficaz na identificagdo das alteragdes inflamatérias sistémicas. Esses achados
demonstram que, as diferentes técnicas de coleta que podem impactar na interpretagdo e
comparabilidade dos dados entre modelos humanos e animais.

Embora os biomarcadores e métodos de coleta sejam amplamente estudados, a
variabilidade nas metodologias de analise foi uma limitagdo consideravel para a comparagéo entre
estudos. Técnicas como ELISA, PCR e RFLP-PCR, empregadas em diferentes contextos e
amostras, possuem niveis variados de sensibilidade e especificidade, o que pode gerar
inconsisténcias nos resultados. Essa variabilidade dificulta a integragdo dos achados em uma
sintese coesa e limita a aplicagao clinica imediata dos biomarcadores em diagnostico de rotina.

Outro desafio é a relevancia translacional de estudos em modelos animais, que, embora
contribuam para a compreensdo dos mecanismos inflamatérios, ndo podem ser diretamente

aplicados a seres humanos devido as diferencas fisioldgicas.
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Isso é evidente em estudos com camundongos®, nos quais a resposta imunoldgica pode
nao refletir diretamente a dinamica inflamatéria observada em tecidos humanos.

Para ampliar a aplicabilidade clinica dos biomarcadores, é fundamental que futuros
estudos se concentrem na padronizacdo dos métodos de coleta e analise. Isso inclui a criacdo de
protocolos para coleta de saliva e fluido crevicular gengival, ado¢do de técnicas de analise que
oferegam alta precisao e reprodutibilidade.

Recomenda-se o desenvolvimento de estudos multicéntricos que envolvam populagdes
diversas, a fim de fortalecer a validade externa dos resultados. A inclusao de biomarcadores anti-
inflamatérios e imuno reguladores, como IL-4 e IL-10, representa uma abordagem promissora

para proporcionar uma avaliagdo mais precisa da progresséo da doenca.

5. CONSIDERAGOES

Os biomarcadores encontrados nos estudos como, IL-6, IL-18, TNF-a, MMP-8, IL-17A, IL-
10, IL-23 E IL-4, apresentam um potencial clinico expressivo, mas ainda enfrentam limitagdes
metodoldgicas que dificultam sua aplicagédo pratica. Abordagens futuras que padronizem técnicas
de coleta e analise, aliadas a estudos clinicos randomizados, podem trazer avangos significativos
na aplicacdo clinica desses biomarcadores para diagndstico e monitoramento de doencgas

inflamatorias orais.
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