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RESUMO

A Periodontite € um tipo de Doenca Periodontal (DP) muito comum, causando na
estrutura de sustentacdo do dente manifestacdes inflamatdrias de carater destrutivo,
podendo progredir até a perda do dente. Contudo, esta doenca normalmente pode
ser evitavel, se associando a uma higiene bucal adequada. A Doenca de Alzheimer
(DA) é uma doenca que possui um aspecto inflamatério no nivel neuronal onde
estes se degeneram e morrem, causando desde perda de memoria a outras funcdes
mentais. Como ndo ha uma etiologia totalmente elucidada, a DA traz um interesse
muito grande as pesquisas a fim de compreender melhor seu mecanismo. Portanto,
0 proposito desse trabalho é, através de uma revisao de literatura, compreender
melhor e verificar o vinculo da periodontite como indicador de risco para a DA. Desta
forma, foi feita uma investigacdo bibliografica nas bases de dados do PubMed
(Pubmed Central ®) utilizando os descritores consultados no Medical Subject
Headings (MeSH) na lingua inglesa a seguir: “Periodontitis” e “Alzheimer’s disease”.
Os critérios de inclusdo na investigagdo compreendiam estudos que abrangessem o
tema proposto e de preferéncia que tivessem sido publicados a partir de 2018 até
junho de 2020, ao passo que 0 os critérios de exclusdo estendiam-se a revisdes de
literatura, relatos de casos clinicos, assim como estudos que nédo atendiam ao tema
proposto. Adotados os critérios de inclusdo e excluséo, foram elegidos 33 artigos.
Os estudos apontaram que bactérias provenientes da periodontite, dentre elas o
Porphyromonas  gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans e o0
Campylobacter rectus, parecem ter um vinculo préximo com o desenvolvimento da
DA. Isto posto, estudos dessas bactérias e seus efeitos, sdo relevantes e
necessarios para compreender melhor a etiologia da DA para assim enfatizar

prevencdes mais adequadas ou terapias mais apropriadas ao paciente.

Palavras-chave: Periodontite. Doenca Periodontal. Doenca de Alzheimer.

Porphyromonas gingivalis.



ABSTRACT

Periodontitis is a very common type of Periodontal Disease (PD), causing
inflammatory manifestations of destructive characters in the support tissues, which
may progress to tooth loss. However, this disease can usually be preventable, when
associated with a suitable oral hygiene. Alzheimer's disease (AD) is a illness that has
an inflammatory aspect at the neuronal zone, where they degenerate and die,
causing among memory loss to other mental functions. Alzheimer's disease no have
a fully elucidated etiology, which is why it brings a great interest to research, in order
to a better understanding its mechanism. Therefore, the purpose of this work is,
through a literature review, understand and verify the link of periodontitis as a risk
indicator for AD. Thus, a bibliographic investigation was carried out in the PubMed
databases (Pubmed Central ®) using the descriptors consulted in the Medical
Subject Headings (MeSH) in english language such as: “Periodontitis” e “Alzheimer’s
disease”. The inclusion criteria in the research comprised studies in english that
covered the proposed theme and preferably that had been published from 2018 until
June 2020, while the exclusion criteria extended to literature reviews, case reports of
clinical trials, as well as studies that did not meet the proposed theme. Applied the
inclusion and exclusion criteria, 33 articles were elected. Studies have shown that
bacteria from periodontitis, including Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans and Campylobacter rectus, pointed to have a close link with
the development of AD. Thus, studies of these bacteria and their effects are relevant
and necessary to better understand the etiology of AD, in order to emphasize more

appropriate preventions or more appropriate therapies for the patient.

Keywords: Periodontitis. Periodontal Disease. Alzheimer’s disease. Porphyromonas

gingivalis.
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1. INTRODUCAO

A periodontite € uma doenca caracterizada por uma inflamacao de origem
bacteriana em estruturas que envolvem os dentes, o periodonto, causando no
hospedeiro uma resposta inflamatéria e imunolégica podendo resultar na Perda de
Insercdo (Pl) onde essa € detectavel e mensurada com o0 uso de uma sonda
periodontal milimetrada na qual se observa a Profundidade de Sondagem (PS) entre
a juncdo amelocementéria e o dente (TONETTI et al., 2018).

A Doenga de Alzheimer (DA), um dos tipos mais encontrados de deméncia,
pode se dividir de acordo com: a severidade, a resposta inflamatéria (BREDESEN et
al., 2015) e o periodo de surgimento, manifestando um inicio precoce ou tardio
(pacientes com mais de 60 anos), sendo o do tipo tardio mais comum, com 98% de
incidéncia. Se apresenta como uma doenca neurodegenerativa, onde ocorre uma
ativacdo da microglia, deposicdo de placas compostas por proteinas beta-amiloide
nos neurbnios e alteracdo de citocinas (DOMINY; LYNCH, 2019), e por
consequéncia, levando desde a perda da memdria, declinio cognitivo e
comprometimento de funcédo até o 6bito (HARDING; SINGHRAO, 2017).

Considerando que a periodontite € uma inflamacédo cronica, ela induz que o
paciente desenvolva uma resposta também inflamatéria contra esses patdégenos
periodontais, com a convocacgao de anticorpos, diversas citocinas e proteinas. Com
esse cenario repleto de mediadores inflamatdérios, proteinas e periodontopatdogenos
variados agindo simultaneamente, suscitara no paciente uma maior vulnerabilidade
as doencas sistémicas, dentre elas a Doenca de Alzheimer (TEIXEIRA; SAITO,
2017).
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2. METODOLOGIA

Foram examinados artigos envolvendo periodontite e DA a partir de um
levantamento na base de dados do PubMed (Pubmed Central ®) no periodo de
outubro de 2019 a junho de 2020, utilizando os seguintes termos em inglés:
“Periodontitis”, “Alzheimer’s disease” previamente consultados no Medical Subject
Headings (MeSH).

Os critérios de inclusdo utilizados envolveram artigos na lingua inglesa que
englobassem o tema especifico. Inicialmente, os artigos selecionados foram
examinados pelo titulo e resumo, para posteriormente os que satisfizessem o critério
de pesquisa, fossem examinados na integra. Foram encontrados 48 artigos
associados ao tema, onde 15 destes foram excluidos por ndo atenderem aos
requisitos desta revisdo, consequentemente restando 33 artigos convenientes a
serem lidos, por completo, para a composicao desta revisao.

Os critérios de exclusao abrangeram revisdes de literatura, relatos de casos

clinicos, assim como estudos que néo atendiam ao tema proposto.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 CONCEITUANDO PERIODONTITE

De acordo com Papapanou et al., em 2018 no World Workshop on the
Classification of Periodontal and Peri-Implant Diseases and Conditions onde ficou
estabelecida a atual classificagdo das doencas periodontais, a periodontite € uma
doenca inflamatéria cronica multifatorial associada com biofilme disbi6tico e
caracterizada pela destruicdo progressiva do aparato de insercdo dental, com
componentes bacterianos, onde o bacilo gram-negativo Porphyromonas gingivalis
(P.g) € um dos mais agressivos (SINGHRAO; OLSEN, 2018). Localizada na area
subgengival, clinicamente se apresenta com sangramento a sondagem periodontal,
edema, area com possivel eritema, perda do tecido 0sseo observado
radiograficamente, culminando desde uma recessao gengival até a destruicdo do
0sso alveolar adjacente e perda dentaria. (KAMER; FORTEA, 2016).

Se divide em: Doencas Periodontais Necrosantes, Periodontite e Periodontite
como Manifestacdo de Doencas Sistémicas (PAPANOU et al., 2018)

A periodontite se classifica em Estagio e Grau. O Estagio qualifica a
severidade, portanto: Estagio I, ha uma Perda de Insercéo (PI) de 1-2 mm ou perda
radiografica no terco coronal, com Profundidade de Sondagem (PS) até 4mm sem
perda dental; Estagio I, Pl de 3-4mm ou perda radiografica no terco coronal, com
PS até 5mm, sem perda dental; Estagio Ill, onde ha uma Pl de 5mm ou mais, ou
perda 6ssea na metade ou no tergo apical da raiz, com PS de 6mm ou mais com
perda dental de até quatro dentes; Estagio 1V, igual ao lll, porém com perda de
cinco dentes, ou mais, devido a periodontite.

O Grau é o risco de progressao e desenvolvimento da doenca ao longo do
tempo, podendo ser de progressao Lenta (A), Moderada (B) e rapida (C). O Grau A
tem por caracteristica o0 grande acumulo de biofilme, contudo pouco
comprometimento periodontal. E associado ao paciente ndo fumante e ndo diabético
e nao indica nenhuma evidéncia direta de progressédo de Pl dentro de 5 anos; no
grau B ja hd uma destruicdo periodontal proporcional ao biofilme encontrado, é
associado a pacientes que fumam menos de 10 cigarros por dia e em diabéticos,

possuem a hemoglobina glicada abaixo de 7%, apresentando uma evidéncia direta
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de PI inferior a 2mm dentro de 5 anos; no grau C h& uma destruicdo periodontal
maior que o esperado, de forma desproporcional ao biofilme encontrado. E
associado a pacientes que fumam mais de 10 cigarros por dia ou a diabéticos que
possuem hemoglobina glicada maior que 7%. Também apontam evidéncias diretas
de Pl maiores que 2mm nos préximos 5 anos (CATON et al., 2018).

Existe um fator determinante para que ocorra a periodontite, que € o depdsito
bacteriano chamado de biofilme dental, sobre a superficie dos dentes, tanto
supragengival, localizado acima da margem da gengiva, como subgengival, situado
abaixo da margem da gengiva. Para um melhor entendimento, Socransky et al.
(2002), desenvolveram um complexo que nomeia 0s principais periodontopatdégenos

participantes na periodontite:

T. forsythia
P. gingivalis
T. denticola

C. qracilis
C. rectus

C. showae
E. nodatim
F. nuc. nucleatim

F. nuc. polymorphum
P

P

P

LY

. Intermedia

. HHCroS

. higrescens
. constellatus

5. mitis
5. omalis
] 5. sanquis
Streptococcus sp.
5. gordonii

5. intenmedius

. corrodens
. gingivalis
. sputigena
. ochiracea
. CORCISUS
Actino, a

Figura 1 — Complexo de Socranksy. Associacdo entre espécies subgengivais. As
cores diferentes na piramide representam diferentes complexos bacterianos que séo
frequentemente detectados em associagdo um com o outro.

Fonte: (SOCRANSKY; HAFFAJEE, 2002).



18

No hospedeiro saudavel, existe uma relacdo de harmonia e equilibrio entre os
grupos da microbiota. Porém, quando o biofilme se desenvolve muito, ele fornece e
nutre as condi¢des favoraveis para que microrganismos nocivos afetem tal balanco e
desencadeiem uma infec¢do. A base da piramide indica bactérias encontradas na
superficie do dente em um estagio inicial de periodontite, de modo que no Complexo
Azul se encontram periodontopatégenos como a espécie Actynomices sp.

O Complexo Laranja também participa da destruicdo da microbiota e aumenta
suas propor¢des a medida que a infeccao vai se prolongando, participando também
como ponte com bactérias agregadoras para o Complexo Vermelho, onde este
abrangera bactérias, dentre elas o P.g, em um processo mais prolongado e se
encaminhando para a cronicidade. O Complexo Vermelho também evidencia o
calculo dentario, um biofilme que se calcificou por precipitacdo de fosfato e calcio,
gerando mais col6nias de bactérias (SOCRANSKY e HAFFAJEE, 2002).

Para se buscar uma relacéo de indicacéo de risco entre a periodontite e a DA,
se destaca do Complexo Vermelho para este trabalho a espécie P.g, que é um
bastonete gram-negativo anaerdbio, capaz de produzir enzimas destruidoras de
imunoglobulinas e de degradar inibidores da colagenase no hospedeiro, além de

conseguir trespassar tecidos moles. (CARRANZA et al., 2007).

3.2 A DOENCA DE ALZHEIMER

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma patologia neurodegenerativa, que
também gera complicacfes cognitivas, psiquiatricas e sociais. O surgimento ocorre
normalmente em idosos e pode manifestar 0os seguintes casos: uma eventual
incapacitacao de atividades diarias simples, perda de memoaria, distarbios do padrao
de sono e até 6bito (HARDING; SINGHRAO, 2017).

Além da DA se dividir quanto ao seu surgimento: sendo de inicio precoce, ou
seja, antes dos 60 anos, e tardio, ap06s os 60 anos, ela também se divide quanto a
sua severidade: a intensidade dos sintomas podera ser SUAVE, caracterizando mais
ao inicio da doenca, com pouco comprometimento cognitivo, como: esquecer tarefas
do trabalho ou pagar as contas.

O tipo MODERADO pode refletir uma complicacdo neuronal mais notdria, com
um aumento na perda de meméria e dependéncia. No tipo SEVERO, ha uma maior

perda e morte dos neur6nios devido ao grande acumulo de placas amiloide, levando
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0 paciente a ficar frequentemente acamado, devido a limitagdo motora e senso
espacial, e com dificuldades na fala. Estes tipos podem ser analisados como fases
da doenca, podendo progredir de um tipo para o outro.

A DA também pode ser dividida de acordo com sua resposta inflamatoria: no
subtipo Inflamatério, h4 uma participacdo de mediadores inflamatérios e altos niveis
de Proteina C-reativa (PCR), sendo o subtipo mais aceito. No subtipo Nao-
Inflamatério, os marcadores inflamatérios estdo normais, ou ndo elevados, contudo,
apresenta outras anomalias metabdlicas, como a participacdo da homocisteina, que
afeta desde as funcfes mitocondriais a inducdo de apoptose neuronal. Por ultimo, o
subtipo Cortical, que estd relacionado a deficiéncia de Zinco, conduzindo este
qguadro as anomalias cerebrais encontradas na Doencga de Alzheimer (BREDESEN
et al., 2015)

Apesar da causa da DA nao estar clara, acredita-se que fatores genéticos e o
préprio envelhecimento tem participacao etiologica, aléem de possiveis cofatores, que
podem influenciar, desenvolver e progredir a DA como: dieta, ma qualidade de sono,
defeitos na barreira hematoencefalica, auséncia de atividades fisicas e mentais

(estilo de vida sedentaria), como mostra a figura a seguir:

/- 2 : i
Fatores Ambientais _ '/Patologlas Varladas\
» Derrames
> Exposigao 4 Luz Solar Stress > Traumas
= Dieta alimentar | | = Envelhecimento
= Exercicios Fisicos > Doenga Periodontal
> Higiene Oral » Defeitos na Barreira
= Higiene Geral Hematoencefalica
> Infecgies
\. J
Ritmo Circadiano Interrompido

Deterioragio da Memdéria

J/

Figura 2 — Risco de Fatores influenciadores a Doenca de Alzheimer.
Fonte: adaptado do fluxograma de HARDING; SINGHRAO, 2017.
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Patologicamente, 0 mecanismo-chave € a cascata neuroinflamatéria, com
deposicao de placas de proteinas beta-amiloide nos neurbnios e ativacdo da
micréglia, secretando assim citocinas inflamatérias e outras neurotoxinas que
ocasionardo uma degeneracdo, e até a morte, dos neurénios (TEIXEIRA; SAITO,
2017).

De acordo com Gaugler et al. (2019) e a Associacao Americana de Alzheimer,
existem nos Estados Unidos, 5.8 milhdes de pessoas com a Doencga de Alzheimer,
onde 97% dos acometidos tem mais de 65 anos, como mostra o grafico a seguir:

<65 anos:
® 0.2 milhdo (3%)

65-74 anos:
0.9 milhdo {16%)

¥5-84 anos:
2.6 milhbes (45%)

85+ anos:
2.1 milhdes (36%)

Figura 3 — Prevaléncia da Doenca de Alzheimer nos Estados Unidos.
Fonte: adaptado de GAUGLER et al., 2019.

Estima-se que no Estados Unidos em 2050 havera 13,5 milhdes de
individuos portadores da Doenca de Alzheimer (OLSEN et al., 2015).

Em um levantamento feito pelo Global Burden of Alzheimer’s Disease,
havia cerca de 1,691,024 pacientes com a DA no Brasil, frente a 1,025,660 na
Russia, 1,201,668 na Alemanha e 1,370,308 na Italia no ano de 2016 (NICHOLS et
al., 2019).

Segundo dados contabilizados pelo IBGE, existem 30,194 milhdes de
pessoas acima de 60 anos em 2020, dentro de um total 211,319 milhdes de pessoas
no Brasil. (https://www.ibge.gov.br/apps/populacao/projecao/index.html?utm_source)

Desse modo, as projecdes demonstram que com o0 avanco da
gualidade de vida, da longevidade e do aumento de pessoas com mais de 60 anos
no Brasil e no mundo, a tendéncia é haver ainda mais pacientes com a Doenca de

Alzheimer.


http://www.ibge.gov.br/apps/populacao/projecao/index.html?utm_source)
http://www.ibge.gov.br/apps/populacao/projecao/index.html?utm_source)
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3.3 VIAS DE INFLAMACAO NEUROLOGICA

A clareza de como os mecanismos da DP causa a inflamacédo neurolégica e
por sua vez a DA, continuam incertos, porém existem vias as quais os estudos
apontam a possibilidade de estarem conectadas: citocinas pro-inflamatérias
sistémicas induzidas pela propria periodontite iniciam uma cascata de eventos até se
comunicarem com o tecido cerebral (PRITCHARD; OLSEN, 2017).

Periodontopatégenos encontrados nas areas subgengivais ganham a
corrente sanguinea, ou através de nervos cranianos, como olfatério ou trigémeo,
chegam até barreira hematoencefalica, e através do LPS do P.g, a degradam,
aumentando sua permeabilidade, ou seja, abrem espaco para atravessar a barreira,
contaminarem o cérebro e ativarem a microglia, para posteriormente produzirem
citocinas como TNF-a e Interleucinas-1 e 6 (HASHIOKA; INOUE, 2019).

Um detalhe relevante para o desencadeamento do processo de
contaminacao dos tecidos cerebrais se trata da ruptura da barreira hematoenceféalica
devido a nocividade do P.g, tornando-a permeavel também a outros
periodontopatdgenos, assim como toxinas, mediadores (CARTER et al., 2017). e
proteinas, inclusive a beta-amiloide (LEIRA; IGLESIAS-REY; GOMEZ-LADO;
AGUIAR; CAMPOS; D’AIUTO; CASTILLO; BLANCO; SOBRINO, 2019).

Ao atravessarem a barreira hematoencefalica, poderdo se comunicar com as
Leptomeninges, termo dado para as membranas Aracnoide e Pia-mater, que sao as
camadas mais intimas que recobrem o cérebro e a medula espinhal. Estas possuem
receptores (TLR2-4) para o LPS do P.g, que consequentemente ao se comunicar
com as leptomeninges ativam a microglia e, portanto, a cascata inflamatéria. As vias

inflamatorias podem ocorrer simultaneamente (HASHIOKA; INOUE, 2019).

De acordo com Teixeira et al. (2017), alguns pontos corroboram 0 processo
inflamatério na patogenia da DA, como a presenca de sistema complemento
envolvendo placas beta-amiloide em tecidos de cérebros post-mortem de pacientes
com DA, também foi observado que o uso crénico de anti-inflamatérios néao-
esteroidais reduziam o risco de desenvolver DA. Assim como diversos mediadores
inflamatoérios tém seu nivel elevado ndo somente nos cérebros, como no fluido

cérebro-espinhal de pacientes com DA.
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Outro fato pertinente € que o Sistema Nervoso Central ndo é um sistema
imunologico totalmente isolado, pelo contrario, h4 evidéncias de uma conexao
interligada de modo bidirecional entre o cérebro e o sistema imune periférico.
Inclusive, se um paciente estd acometido de uma inflamacéo sistémica, esta pode
agravar a patogenia da DA (TEIXEIRA; SAITO, 2017).
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Figura 4 — Vias de inflamacé&o neuroldgica
Fonte: Adaptado de HASHIOKA; INOUE, 2019.

3.4 FISIOPATOLOGIA DA INTERRELACAO DA DOENCA PERIODONTAL E
DOENCA DE ALZHEIMER

A periodontite conduz duas atuagbes pertinentes e simultaneas: o viés
inflamatorio e o viés infeccioso. Microrganismos no biofilme dental, dentre eles o P.g

e 0 Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa), desenvolvem uma reagao
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inflamatoria destrutiva no seu sitio, a periodontite, atraindo para o local anticorpos,
mediadores inflamatorios e PCR (TEIXEIRA; SAITO, 2017).

Para que essa bactéria ganhe acesso ao cérebro, existem trés vias
inflamatdérias expostas anteriormente, porém, efetivamente antes da mesma
adentrar, é necessario atravessar a barreira hematoencefalica e para isso o LPS da
P.g ir4 danificar até romper e criar espacos suficientes para sua passagem, a
tornando permeavel (TEIXEIRA; SAITO, 2017).

Havendo comunicacdo com os tecidos cerebrais, a PCR, uma proteina
plasmatica conhecida desde o inicio do processo inflamatério, proveniente da
periodontite, € responsavel por regular citocinas como IL-6, IL1-B e TNF-a, onde
este ultimo é muito relacionado com bactérias, como a P.g. De modo que, quanto
maior a severidade da periodontite, maior os niveis de PCR e por sua vez TNF-a
(TEIXEIRA; SAITO, 2017).

O TNF-a, por sua vez, modula diretamente as concentragcdes da Proteina
Precursora de Amiloide (PPA), que desempenha um importante papel na patogenia
da DA e sao elevados em casos de periodontite cronica (TEIXEIRA; SAITO, 2017).
Nesse estagio, ja estd em curso a questdo inflamatéria e infecciosa, pois 0s
neurdnios ja estdo contaminados por P.g intracelular.

A partir da PPA, sera formada a proteina beta-amiloide, que sera responsavel
por formar as placas senis que envolverdo os neurdnios. Esta proteina tem
propriedades bactericidas e fungicidas, capaz de romper a parede celulares do P.g,
(DOMINY; LYNCH, 2019). Sendo exatamente recrutada para cercar os neurénios
infectados com o P.g a fim de cessar a infec¢cdo, porém nesse confronto acaba
destruindo também o neurénio (CARTER et al., 2017).

As placas beta-amiloide além de agirem diretamente no neurdnio frente o P.g,
também atuam como um gatilho para recrutar e atrair a microglia, e conjuntamente
com a propria idade avancada e o processo inflamatorio antecessor, irdo ativar a
microglia (TEIXEIRA; SAITO, 2017).

Com a microglia ativada se inicia uma nova cascata inflamatoria, trazendo
mais mediadores inflamatorios e agravando a situacdo. Por consequéncia, havera a
perda sinaptica e depois a morte neuronal, até levar a deficiéncia cognitiva.
(TEIXEIRA; SAITO, 2017).

A figura a seguir ilustra o processo desde a inflamacéao inicial no biofilme até o

declinio cognitivo:
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Doenga Periodontal Doenga de Alzheimer
Provocagao Microbiana

Resposta Inflamatoria-imunologica
‘ tlo Hospedeiro: Anticorpos,PCR e
PG.
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Figura 5 — Patogénese da Periodontite e DA e sua relacdo. PG, Prostaglandina;
PCR, Proteina C-Reativa; IL, Interleucina; TNF-a, Fator de Necrose Tumoral a.

Fonte: Adaptado de TEIXEIRA; SAITO, 2017.

3.5 ACHADOS CLINICOS E LABORATORIAIS

Em um estudo, foram examinados 10 pacientes com DA e 7 apresentaram
altos indices de P.g (DOMINY; LYNCH, 2019), além disso, foram detectados TNF-a
(KAMER; FORTEA,2016) e um elevado numero de anticorpos para
periodontopatdégenos, como IgG (STEIN; STEFFEN, 2012).

O aumento de bolsas periodontais profundas, além de pelo menos uma com
mais de 6mm, também foi identificado, favorecendo o acumulo de bactérias e
promovendo o ciclo da cascata inflamatéria (HOLMER; ERIKSDOTTER, 2018).

Em cérebros post-mortem foram detectados LPS de P.g em 4 de 10 pacientes
com DA e 0 em 10 pacientes sem DA (DOMINY; LYNCH, 2019).

O Porphyromonas gingivalis produz fatores de viruléncia chamados
gingipains, que sao cisteino proteases, ou seja, um conjunto de enzimas que

degradam proteinas. Sao essenciais para a sobrevivéncia do P.g, inativando a
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defesa do hospedeiro, obtencdo de nutrientes e até destruicdo tecidual. Um de seus
componentes, a lisina-gingipain (Kgp), foi encontrado no cértex cerebral em trés
cérebros de pacientes com DA e praticamente total auséncia em seis de seis
cérebros sem a DA. (DOMINY; LYNCH, 2019).

Outro fator de viruléncia chamado Arginina-Gingipain B (RgpB), foi detectado
no hipocampo de pacientes com DA, interagindo com neurénios e, esporadicamente,
com astrocitos. O RgpB corrobora patologicamente ao se relacionar com as placas
amiloides intraneuronais (DOMINY; LYNCH, 2019).

Ainda de acordo com Dominy et al. (2019), ratos foram infectados por 6
semanas com P.g, Kgp, e RgpA ou RgpB oralmente. Em um dos grupos infectados
por apenas P.g foi introduzido também um inibidor de Kgp. Os resultados mostraram
gue nos ratos infectados apenas por P.g a bactéria conseguiu invadir todos os
cérebros, mas a colonizag&o diminuiu onde teve a agéo do inibidor de Kgp. Também
nos que foram infectados com P.g observou-se um aumento da substancia beta-
amiloide nos cérebros em comparacdo com 0s outros grupos. Ainda foi observado
gue para ter um aumento nos niveis de beta-amiloide é necessario ambas as
gingipains.

Bactérias P.g foram encubadas juntamente com proteinas beta-amiloide. Foi
observado que houveram mortes de bactérias e que as proteinas beta-amiloide tém
uma atividade microbiana rompendo membranas celulares. Podendo colapsar a
integridade do P.g ao destruir sua membrana e ocasionando sua morte. (DOMINY;
LYNCH, 2019).

Isso explica o acumulo de placas de beta-amiloide em neurénios que foram
infectados com bactérias P.g, ocasionando a morte neuronal (CARTER et al., 2017).

Em um estudo envolvendo pacientes com DA, foi observado que havia
maiores indices de inflamacé&o gengival, placa, profundidade de sondagem, perda de
suporte e sitios de sangramento, em relacdo ao grupo controle, sem a DA. Inclusive,
guanto maior a severidade da DA, maior a discrepancia sobre o grupo controle
(MARTANDE et al., 2014).

Maurer, Rahming e Prvulovic (2018) observaram que as bactérias associadas
a periodontite e DA mais encontradas foram: A.a, P.g e Fusobacterium nucleatum.
Sendo estas especificamente encontradas nos dentes molares.

Estas bactérias ao infestarem os molares superiores, aproveitam a finura do

0sso lamelar posterior da maxila e a proximidade com o seio maxilar para invadir e
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disseminar a infecgéo, percorrendo depois os seios esfenoidal, etmoidal e frontal até
ganharem o cortex cerebral, hipocampo e as amidalas. Correlatando assim uma
perda de funcao olfativa devido a infestacdo dos molares e sua resposta inflamatoria
em pacientes com DA. (MAURER; RAHMING; PRVULOVIC, 2018).

Um estudo de caso-controle feito com cerca de 262 mil participantes, com e
sem periodontite, sendo observados de 2005 até o dia em que desenvolvessem a
DA, ou viessem a 06bito ou chegasse 2015 (data-limite do estudo), foi apontado que
guem tinha periodontite tinha 6% de chance a mais de desenvolver DA, mesmo apoés
ajustar os hébitos saudaveis, como: ndo fumar, ter uma dieta saudavel, ndo ingerir
bebidas alcodlicas e realizar atividades fisicas. (CHOI; KIM; CHANG; KIM; KIM;
CHO; PARK, 2019).

Segundo Beydoun et al. (2020), em um estudo de coorte retrospectivo com
cerca de 4,400 participantes nos Estados Unidos, foi visto que o anticorpo IgG para
P.g foi relacionado com o aumento do risco de incidéncia de para DA,
especificamente entre mulheres e individuos com mais de 55 anos. O mesmo IgG foi
ligeiramente associado com o aumento de risco de mortalidade em individuos com
mais de 65 anos.

Também foi verificado que o LPS do P.g consegue afetar a estimulacédo dos
IL-6 e IL-8, mas ndo do IL-1B3, um indutor de resposta inflamatdria, sendo este
estimulado por outra bactéria, a C. rectus, sugerindo que uma interacdo entre esses
dois patdgenos pode comprometer a resposta imune do individuo e sendo de
relevancia para tanto a periodontite como a DA. (BEYDOUN; BEYDOUN;
HOSSAIN; EL-HAJJ; WEISS; ZONDERMAN, 2020).

Um ponto-chave relevante para o desencadeamento do processo de
contaminacao dos tecidos cerebrais se trata da ruptura da barreira hematoencefalica
devido a nocividade do P.g, tornando-a permeavel também a outros
periodontopatégenos, assim como toxinas, mediadores e outros marcadores
(CARTER et al., 2017).

Aggregatibacter actinomycetemcomitans, outro periodontopatdgeno gram-
negativo presente na periodontite, € capaz de invadir macréfagos e induzir citocinas
inflamatorias, como a IL-13. O LPS do A.a. também estimula, além da IL-1B3, a IL-6 e
TNF-a. Tais incrementos de mediadores inflamatérios podem intensificar a cascata
inflamatoria observada na DA (HAN; CHOI; LEE; PARK; HONG; LEE, 2019).
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Mais um outro achado clinico pertinente aponta que ao aumentar niveis

séricos de PCR, a doenca periodontal também diminui os niveis de Interleucina-10,

um tipo de citocina anti-inflamatéria, o que favorece a reacdo inflamatéria no

processo de degeneracao neurolégica (CHEN; WU, 2017).
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3.6 ASSOCIACAO COM DOENCA DE ALZHEIMER TARDIA

De acordo com Olsen et al. (2015), o avanco da idade aumenta chances da

permeabilidade da barreira hematoencefalica, concedendo assim, a entrada de

microrganismos, toxinas e mediadores inflamatérios.

Em cérebros jovens e saudaveis, a ativacdo da micréglia esta associada a

uma resposta inflamatoria reparadora, que por si sé suprime uma possivel reacao
inflamatoria inicial. Contrapondo-se com cérebros envelhecidos ou ja debilitados,
onde a micréglia ja ativada no passado, induz a uma exacerbada reacao
inflamatoria, acelerando assim o comprometimento cognitivo (TEIXEIRA; SAITO,
2017).

Com o avanco da idade, pode haver uma, natural e gradual limitacao fisica-
motora que dificulta o individuo realizar atividades fisicas. Um dos fatores de risco
para DA é a falta de exercicio fisico, corroborando a isso, um estudo detectou que
participantes tiveram uma melhora na atencgéo, velocidade de raciocinio e execucéo
de funcdo ao se exercitarem. Estudos também mostraram que exercicios fisicos

ajudam no fluxo sanguineo cerebral e reducdo do volume do hipocampo atréfico
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(CASS, 2017).

Incentivos & memoria, raciocinio e percep¢des, como conversar sobre
assuntos variados ou familiares, pinturas em tela, ouvir masicas, jogos de memaorias
visuais, nomear objetos, descrever o espagco em que se encontra e entre outros,
mostraram efeito positivo em pacientes com DA, diminuindo a taxa de declinio
cognitivo encontradas em deméncias como o Alzheimer em pacientes idosos

Uma estimulacdo cognitiva constante, variada e ao longo da vida, pode
retardar o surgimento das primeiras manifestacdes sintomaticas da DA (WOODS;
AGUIRRE; SPECTOR; ORRELL, 2012).
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4. DISCUSSAO

Nem todos os pacientes com DA sofrem de doenca periodontal, porém
existem individuos suscetiveis as infeccdes do P.g, que é um fator de risco
aumentando a possibilidade da DA de inicio tardio. E valido identificar tais grupos
mais sensiveis e promover uma melhora nas condi¢cdes periodontais para prevenir
ou retardar a manifestacéo da DA (SINGHRAO; OLSEN, 2018).

Foi observado que a catepsina B, uma proteina precursora das placas beta-
amiloides, pode ser alvo terapéutico a fim de reduzir os danos da periodontite
associada com a DA (WU; NI; LIU, 2017).

Também se mostrou eficiente a administragdo oral de um inibidor da Kgp,
combatendo assim a infeccdo do P.g, prevenindo o enfraquecimento cerebral e a
degeneracao neuroldgica (DOMINY; LYNCH, 2019).

Estudos associam o horménio Melatonina, regulador do ciclo circadiano, com
propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes, ajudando assim na melhoria da
periodontite. Foi observado em ratos uma melhora na periodontite, com reducéo de
citocinas inflamatérias e menos destruicdo periodontal ao serem tratados com
Melatonina. Como reguladora do ciclo circadiano, um dos fatores de risco para DA
anteriormente citados, pode oferecer beneficios ao sincronizar as propriedades da
indolamina. Ou seja, esse conjunto de propriedades juntas poderia representar uma
boa opcéo terapéutica, pois melhoraria dois fatores de risco simultaneamente, a
periodontite e o ciclo circadiano desregulado (CARPENTIERI et al., 2017).

A Metformina, farmaco que trata os efeitos da diabetes, apresentou uma
reducdo da resposta inflamatoria causada pelo LPS do P.g, apoOs verificar uma
diminuicdo da producédo de IL-1B8 e IL-18. (TAN; CHEN; JIANG; CHEN; LI; CHEN;
GAO, 2020)

Foi evidenciado, em um estudo com 5.468 participantes, que em individuos
dentados sem manter uma higiene bucal diaria, ocorreu um aumento do risco de
desenvolver deméncia entre 22% e 65% em comparacdo com quem escovava 0S
dentes e fazia uso do fio dental todos os dias durante o periodo do estudo
(PAGANINI-HILL; WHITE; ATCHISON, 2012).

Outro estudo avaliou o impacto do tratamento dentario em 29 pacientes com
DA. No exame inicial, 17 pacientes, 58% do total, tinham gengivite e periodontite.

Seis meses apods o primeiro tratamento, principalmente raspagem periodontal, 14
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pacientes ainda participavam da pesquisa e 3 destes ainda requeriam tratamento
periodontal, apesar da melhoria da saude do periodonto. Além da melhora da saude
periodontal, se observou um ganho na qualidade de vida, no comprometimento
cognitivo e funcional depois do tratamento odontologico (ROLIM; FABRI; NITRINI;
ANGHINAH; TEIXEIRA; SIQUEIRA; CESARI; SIQUEIRA, 2014).
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5. CONCLUSAO

Observou-se que as bactérias presentes no biofilme dental, atuantes na
Doenca Periodontal, participam diretamente de uma resposta inflamatéria e
imunoldgica na regido periodontal, manifestando sinais como edema, eritema, sitios

com sangramento e, posteriormente, perda da insercéo dental.

A Doenca de Alzheimer esté associada a niveis consideraveis de mediadores
inflamatoérios, que participardo do mecanismo de producdo da proteina beta-
amiloide, que na tentativa de proteger o neurbnio de um invasor, o acaba

degradando e assim agravando o quadro clinico neurologico do paciente.

Os estudos apontam que a Porphyromonas gingivalis, patdogeno tipico da
periodontite, além de participar da resposta inflamatéria, ganha a corrente

sanguinea, trespassa a membrana hematoencefalica e aporta nos neurénios.

A resposta inflamatoria inicial com a contaminacdo neuronal, formardo um
mecanismo simultdaneo e retroativo, onde a propria contaminacdo induz a mais
mediadores inflamatorios, que resultara na perda e disfuncédo neuronal, ocasionando

assim, com outros cofatores, a Doenca de Alzheimer e seu agravo.

Um protocolo multidisciplinar deve ser estrategicamente elaborado,
direcionando os profissionais de saude em geral a encaminharem esse perfil de
paciente também a um cirurgido-dentista, para que um dos possiveis fatores de risco
da DA, a periodontite, seja controlada e tratada, diminuindo assim seus maleficios

orais, como seu desencadeamento neuroldgico.

No mesmo passo que 0O cirurgido-dentista, ao lidar com um paciente com
caracteristicas que se enquadram no perfil da DA, porém ainda assintomatico, o
encaminhar a um neurologista, contemplando assim um tratamento multidisciplinar,

resguardando com rigor a integralidade da saude do paciente.
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