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RESUMO

O presente trabalho objetivou correlacionar a periodontite, uma das patologias
bucais mais prevalentes no mundo, com a doengca de Alzheimer, doenca
neurodegenerativa, que ocorre entre os idosos, por meio dos fatores envolvidos na
sua etiologia e na sua patogénese. Para tanto foi realizada uma revisao de literatura
baseada em artigos cientificos, nas seguintes bases de dados: Google académico,
PubMed e Scielo, utilizando as palavras-chave: doenga de Alzheimer, doenca
periodontal e Porphyromonas gengivalis. Foi apresentada uma discussao levando
em consideracao os aspectos inflamatérios e a microbiota existente em pacientes
com ambas as doencas. Os resultados demonstraram que ha pesquisas afirmando a
doenca periodontal como precursora e/ou contribuinte para progressdo das doencgas
neurodegenerativas, e outras que nao estabelecem uma associagao significativa
entre as doencas. Concluiu-se que ha a necessidade da realizacido de mais estudos
para a comprovagao da possivel inter-relacdo, pois nao foram encontradas
conclusdes concretas.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer. Doenga periodontal. Porphyromonas
gengivalis.



ABSTRACT

The present study aims to correlate periodontitis, one of the most prevalent
oral diseases in the world, with Alzheimer's disease, the neurodegenerative disease,
which occurs among the elderly, through the factors involved in its etiology and
pathogenesis. For this purpose, a literature review based on scientific articles was
carried out in the following databases: Google Scholar, PubMed and Scielo, using
the keywords: Alzheimer's disease, periodontal disease and Porphyromonas
gengivalis. A discussion was presented about the inflammatory aspects and the
microbiota present in patients with both diseases. The results showed that there is an
affirmative research on periodontal diseases as precursors and / or contributors to
the progress of neurodegenerative diseases, and others that do not establish a
significant association between these diseases. It was concluded that it is necessary
further studies to prove the possible interrelationship, as no conclusions concrete
were found.

Keywords: Alzheimer's Disease. Periodontal Disease. Porphyromonas gengivalis.
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1 INTRODUGCAO

A periodontite, ultimo estagio da doenca periodontal, € uma inflamacgao que
atinge o periodonto de suporte. A periodontite pode ser definida como uma doenca
inflamatoria, crénica, multifatorial associada ao biofilme disbidtico e caracterizada
pela destruicao progressiva do aparato de insercdo dental (Papapanou et al., 2018).
Estudos epidemiolégicos de doencas destrutivas em areas urbanas e isoladas da
América Latina, indicam sua alta prevaléncia e a baixa extensdo da perda de
insercao periodontal (Oppermann et al., 2015).

A associagao entre as doencgas periodontais e algumas condi¢des sistémicas
tém sido destacadas por apresentarem fatores bioldgicos, etiologicos, genéticos e
ambientais similares (Albandar et al.,2018). Atualmente, existe uma evidéncia
cientifica que associa eventos adversos a distdncia como: acidente vascular cerebral
(Dregan et al., 2014), artrite reumatoide (Molon et al.,2019), doencas
cardiovasculares (Seitz et al., 2019), doencga de Alzheimer (DA) (Bui et al., 2019),
entre outras as doencas periodontais.

A doenga periodontal (DP) apresenta alguns microrganismos predominantes
como Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.a), Porphyromonas gingivalis
(P.g), Prevotella intermedia (P.i), Fusobacterium nucleatum (F.n), Tannerella
forsythia (T.f), Eikenella corrodens (E.c) e Treponema denticola (T.d) (Socransky &
Haffajee, 2005; Filoche et al.,2010), alguns deles podem estar presentes também na
microbiota da DA. Estudos tém demonstrado que o P.g, € um dos microrganismos
que apresenta forte correlacdo entre periodontite e a DA (Singhrao et al.,2015;
Dominy et al., 2019).

Por sua vez, ha mais de uma década a DA é tida como a patologia
neurodegenerativa mais frequente associada a idade (Serenikil & Vittall, 2008). Esta
doenca caracteriza-se por um comprometimento progressivo e irreversivel da
memoria, do pensamento, da linguagem e da aprendizagem (Bui et al.,2019).

A deméncia da DA refere-se a um inicio e cursos especificos de declinio
cognitivo e funcional associados a idade, juntamente com uma neuropatologia
especifica (Gurav, 2014). Foi descrito pela primeira vez pelo médico psiquiatra e
neuropatologista alemao, Alois Alzheimer, em 1906.

Critérios modernos de diagndstico clinico foram desenvolvidos e propostos
para reconhecer estagios pré-clinicos da doenga, com o uso de biomarcadores. De

acordo com Soria Lopez et al., 2019, o uso de testes com biomarcadores contribui
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para a precisdo dos diagnosticos sobre a presenga da DA e sua extensao, ja que
esses testes vao apoiar um diagnéstico clinico de DA no contexto de apresentagdes
atipicas (variantes comportamentais, de linguagem ou visuais; idade) ou quando
critérios de diagndstico para outras etiologias s&o atendidos.

Assim, o objetivo desse estudo foi verificar a inter-relacdo entre a periodontite

e a DA, por meio dos fatores envolvidos na sua etiologia e na sua patogénese.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Doenca Periodontal

O periodonto trata-se de um sistema dinamico que tem como fungao sustentar
e proteger os dentes, € uma palavra de origem grega onde “peri”’ significa “em torno
de” e “odonto” significa “dente”. A DP pode atingir e destruir os tecidos que
compoem o periodonto de sustentacao dos dentes, composto por osso alveolar,
ligamento periodontal e cemento radicular.

De acordo com Gurav (2014), a periodontite € definida como a infec¢ao oral
mais comum que afeta o ser humano, sendo a principal causa de perda dentaria em
adultos em todo o mundo. E caracterizada por sangramento, podendo ou ndo haver
secrecao purulenta na gengiva, aprofundamento progressivo do sulco, halitose oral,
espacamento entre dentes e mobilidade dentaria em estagios avancgados.

Steffens & Marcantonio (2018) baseados no Workshop Mundial para a
Classificacao das Doencas e Condi¢coes Periodontais e Peri-Implantares, realizado
do dia 9 a 11 de novembro de 2017 em Chicago, nos Estados Unidos, em conjunto
com a Academia Americana de Periodontia e com a Federacao Europeia de
Periodontia publicaram um estudo com o intuito de atualizar a classificagado vigente
desde 1999. De acordo com a nova classificacdo, o grupo pode ser dividido em:
doencas periodontais necrosantes, periodontite e periodontite como manifestacao de
doencas sistémicas.

A periodontite é definida como “doenca inflamatéria crénica multifatorial
associada com biofilme disbidtico e caracterizada pela destruicdo progressiva do
aparato de insergédo dental” (Papapanou et al., 2018).

O periodonto saudavel apresenta sulco gengival de até 3 mm de
profundidade, passando a ser chamado de bolsa periodontal quando ocorre o seu
aprofundamento patoldgico. A bolsa periodontal € colonizada por patdégenos
periodontais gram negativos, anaerobios, em especiais: A.a, P.g, P.i, F.n, T.f, E.c e
T.d (Gurav, 2014).

No contexto do Workshop Mundial de 2017, Tonetti, Greenwell e Kornman
(2018) explanam que um paciente € diagnosticado como portador de periodontite se
ao exame periodontal: 1. A perda de insergao clinica (PIC) interdental é detectavel
em = 2 dentes ndo adjacentes ou 2. A PIC apresentar 23 mm com bolsa e >3 mm &

detectavel em =2 dentes.
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2.1.1 Classificacao da doenca periodontal

A periodontite é classificada de acordo com seu grau e estagio. Papapanou et
al. (2018) explicam que o estagio depende da gravidade da doencga, da sua
complexidade e ainda inclui uma descricao da extensao e distribuicao da doenca na
denticao.

Tonetti, Greenwell e Kornman em 2018, afirmaram que a caracteristica
determinante para classificar a periodontite, de acordo com seu estagio, € a PIC, e
em sua auséncia utiliza-se a perda 6ssea radiografica. Contudo, na presenga de
fatores de complexibilidade, a doenga pode ser classificada em um estagio superior,
como por exemplo, um caso de envolvimento de furca grau Il ou lll, passara para o
estagio Il ou IV, independente da perda de inser¢ao clinica. Em pacientes pos-
tratamento deve-se atentar que, se um fator de complexibilidade de mudanca de
estagio for eliminado, o estagio ndo deve retroceder para o seu antecessor, pois
esse fator deve ser considerado na fase de manutencgéo.

Segundo Steffens & Marcantonio (2018), para todos os estagios deve-se
classificar ainda quanto a extensdo: localizada (até 30% dos dentes afetados),

generalizada (mais de 30% dos dentes) ou padrao molar/incisivo.
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Tabela 1 - Classificagdo da periodontite com base nos estagios definidos pela gravidade (de acordo com
o nivel de perda de insergao clinica interdental, perda 6ssea radiografica e perda dentaria),
complexidade, extensao e distribuicao

Estagio da periodontite

Estagio 1

Estagio 2

Estagio 3

Estagio 4

Gravidade

Perda de
insergao
clinica (local
de maior
perda)

1a 2 mm

3 a4 mm

z 5mm

=5 mm

Perda dssea

Terco coronal

Tergo coronal

Estendendo-se ao tergo médio ou apical

3

Defeito moderado
na crista

na radiografia {=15%) {15% a 33%) da raiz
Perda dentaria Perda dentaria
Perda Sem perda dentaria devido a devido a devido a
dentaria periodontite periodontte em penodontite em
= 4 dentes z 5 dentes
Além da
complexidade do
estagio 3:
Além da
complexidade do Mecessidade de
estagio 2: reabilitagdo
complexa devido a:
Profundidade de
Profundidade Profundidade sondagem Disfungdo
de sondagem de sondagem = 6 mm mastigatoria
miaxima maxima
= 4mm = 5 mm Perda ¢szea Trauma oclusal
Complexidade Local vertical = 3 mm secundario (dents

Perda dssea Perda dssea com grau de
principalmente | principalments Envolvimento de mobilidade = 2)
horizontal horzontal furca classe 2 ou

Defeito grave na
crista

Colapso da mordida
Menocs de 20

dentes restantes
(10 pares opostos)

Fonte: Journal of Clinical Periodontology (Papapanou et al., 2018)

Quanto ao grau, Papapanou et al. (2018) dissertam que este reflete o risco de
progressao da doenca e seus efeitos na saude sistémica. Ele fornece informacodes
adicionais sobre caracteristicas biolégicas da doencga, incluindo avaliagdo do risco
de progressao, andlise da taxa de progressdo, analise de possiveis resultados
negativos do tratamento e avaliacdo do risco que a doenca ou seu tratamento
podem causar no estado de saude geral do paciente.

Para essa classificagcédo, Steffens & Marcantonio (2018) identificaram 3 graus
distintos: grau A — taxa lenta de progressédo. Sua caracteristica determinante é a
evidéncia direta de ndo progressao de PIC por 5 anos ou indireta de perda
Osseal/ano de até 0,25 mm. Como caracteristica secundaria apontaram pacientes
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com grande acumulo de biofilme, mas pouca destruicao periodontal. Este grau nao
apresenta fatores de risco que possam modificar a graduacdo; grau B — taxa
moderada de progressao. Sua caracteristica determinante & a evidéncia direta de
progressédo de PIC inferior a 2 mm em 5 anos ou indireta de perda 6ssea/ano de
0,25 -1 mm. Sua caracteristica secundaria é indicada por destruicdo compativel com
depdsitos de biofilme. Apresenta fatores de risco que podem modificar a graduagao
como fumantes abaixo de 10 cigarros ao dia ou HbA1c < 7% em pacientes com
diabetes mellitus; grau C — taxa rapida de progressdo. Sua caracteristica
determinante € a evidéncia direta de progressao de PIC igual ou superior a 2 mm em
5 anos ou indireta de perda 6ssea/ano superior a 1 mm. A caracteristica secundaria
€ caracterizada por destruicdo excedente ao esperado para a quantidade de
biofilme. Fatores de risco que podem modificar a graduagéo incluem tabagismo (10
ou mais cigarros/dia) ou pacientes com diabetes mellitus (HbA1c igual ou superior a
7%). Um fator de risco deve mudar a classificagcdo para um valor mais alto,
independentemente do critério principal representado pela taxa de progressao.
Desse modo, segundo Tonetti, Greenwell e Kornman (2018), sempre que
disponivel deve-se usar a evidéncia direta para classificagdo da periodontite € na
sua auséncia, a estimativa indireta € utilizada, baseando-se na perda 6ssea em

funcao da idade no dente mais afetado ou apresentagao do caso (fenétipo).



ao tratamento e efeitos na salude sistémica

Tabela 2 - Classificagao da periodontite com base em graus que refletem caracteristicas
biolégicas da doeng¢a, incluindo evidéncia ou risco de rapida progressao, resposta antecipada

Grau A: taxa Grau B: taxa Grau C: taxa
Grau da periodontite lenta de moderada de rapida de
progressan progressan progressan
Dados
longitudinais
Evidéncia (Perda dssea Evidéncia de
direta de radiografica nenhuma perda <2 mmem5 22 mmem5S
progressac ou perda de em 5 anos anos anos
inserg&o
clinica)
% perda <D,25 0,25a1,0 =1,0
ozzeal idade
A destruigio
excede a
expectativa
_ devido aos
Critérios depositos de
primarios hicfilme;
Padries
clinicos
Evidéncia especificos
indireta de Depdsites de Destruigdo sugestivos de
progressan Fendtipo do biofilme com proporcional periodos de
caso baixos niveis de aos depositos rapida
destruigdo de biofilme progressdo ef
ou doencas
precoces
Falta de
resposta
esperada a
terapias padrio
de controle
bacterano
Fuma < 10 Fuma = 10
Fumar Mao fumante cigarros [ dia cigarros [ dia
Modificadores Fatores de
de grau risco
MormoglicEémico | HbAlc <% Hb&lc = 7% em
Diabetes sem diagnostico em pacientes pacientes com
de diabetes com diabetes diabetes
Risco de Alta
impacto Carga sensibilidade
sistémico da inflamatdria | CRP (hsCRF) <1 mgilL 1a3magll =3 mgiL
periodontite
Indicadores
de perda de Saliva, fluido
Biomarcadores insergao crevicular ? ? ?
clinica e gengival, soro
perda dssea

Fonte: Journal of Clinical Periodontology (Papapanou et al., 2018)

* As células coloridas de cinza referem-se a dados que necessitam de comprovagao com evidéncias

especificas

20
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2.1.2 Etiologia da doenca periodontal

De acordo com Gasner & Schure (2020) a DP tem etiologia multifatorial. Os
fatores de risco especificos do paciente podem ser subdivididos em fatores de risco
modificaveis, como tabagismo, higine bucal inadequada, diabetes e gravidez, e
fatores de risco ndo modificaveis, como idade, hereditariedade e doencas genéticas.

O diabetes mellitus € um dos principais contribuintes para as doencas
periodontais. Os fluidos gengivais tém maiores concentracdes de mediadores
inflamatorios, incluindo diferentes tipos de citocinas, em pacientes diabéticos com
periodontite em comparac¢ao aos individuos ndo diabéticos com periodontite (Nazir,
2017).

Praticas inadequadas de higiene bucal desempenham papel importante no
inicio e no desenvolvimento da DP, pois levam ao acumulo de bactérias e placa
bacteriana nos dentes, iniciando uma inflamagdo na gengiva, a gengivite e
potencialmente progredindo para a periodontite. Os microrganismos anaerdbicos
responsaveis pela progressao da DP colonizam areas mais profundas do periodonto,
onde podem executar suas agdes destrutivas, causando inflamagao ao desencadear
a liberacdo de mediadores inflamatérios, e outros produtos defensivos do hospedeiro
(Ridgeway, 2000; Nazir, 2017; Gasner & Schure, 2020).

O tabagismo, um fator de risco de destaque para a DP, pode aumentar o
risco de DP em 5 a 20 vezes e esta associado com maiores niveis de perda Ossea,
PIC, bolsas periodontais profundas associadas a doenga e perda dentaria, quando
comparados aos nao fumantes. Além do aumento da gravidade das doengas
periodontais, o tabagismo também esta associado a uma diminui¢ao significativa no

eficacia dos tratamentos (Bergstrom, 2004; Zee, 2009; Gasner & Schure, 2020).
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2.1.3 Patogénese da doencga periodontal

Refere-se ao modo como os patdogenos periodontais agridem o organismo e
0s mecanismos pelos quais o hospedeiro responde a essa agressdao. Um dos
modelos para explicar a patogénese da DP foi proposto por Page & Kornman em
1997, no qual afirmaram que a periodontite humana € iniciada e perpetuada por um
grupo de microrganismos, composto predominantemente por bactérias gram
negativas, anaerdbias ou microaerofilicas que colonizam a area subgengival.

Segundo Page e Kornman (1997), a flora patogénica periodontal libera uma
série de enzimas proteoliticas que sao capazes de clivar proteinas e estédo ligadas
diretamente a destruicdo de tecidos moles e duros que sustentam os dentes. Os
lipopolissacarideos (LPS) presentes nas bactérias gram negativas também
contribuem para a destruicdo do tecido periodontal, amplificando a resposta do
hospedeiro e gerando fatores pré-inflamatérios como: interleucinas (IL): IL-1a, IL -183,
IL-6, fator de necrose tumoral a (TNF — a), prostanoides, e metaloproteinases da
matriz (MMP), pelo tecido hospedeiro.

Os mecanismos de defesa do hospedeiro acionam células de defesa como
neutréfilos e mondcitos, que secretam citocinas como IL-1a e IL-13, TNF — a na
regidao do periodonto que esta sofrendo a agressao. Apesar dessas citocinas serem
secretadas como movimentos de defesa pelo organismo, elas atuam como fator de
reabsorcado 6ssea e autodestruicdo dos tecidos devido a expressdo exagerada das
enzimas proteoliticas teciduais, sendo chamada pelos autores de “faca de dois

gumes” (Page e Kornman,1997).

Figura 1 - Patogénese da periodontite

Fatores de risco ambientais e adquiridos

)
:>:>

Fatores de risco genéticos

Fonte: The pathogenesis of human periodontitis: an introduction (Page e Kornman, 1997)
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Segundo Dioguardi et al. (2020), apés o acumulo de placa e produtos
bacterianos nos dentes, o hospedeiro responde com uma reacgao inflamatéria na
tentativa de remover os microrganismos patogénicos. Quando essas reag¢des nao
sdo capazes de realizar a eliminagao dos agentes etioldgicos, podem tornarem-se
cronicas, com o recrutamento de diferentes populagdes celulares (como
granulécitos, macréfagos e linfocitos) e producdo de citocinas pré-inflamatorias,
causando remodelacao tecidual e destruicdo periodontal. Os danos teciduais sao
causados, predominantemente, pelas proteases liberadas pelo sistema imunolégico
do hospedeiro, como as colagenases de neutrofilos, que degradam o colageno do
tecido conjuntivo para produzir o espago necessario para a infiltragao inflamataria.

Na DP o equilibrio entre a resposta imune e os microrganismos subgengivais
€ alterado, levando a inflamagao descontrolada, caracterizada pela producdo de um
alto nivel de citocinas proé-inflamatérias, como IL-1, IL-6 € TNF, levando a destruicéo

tecidual.
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2.2 Doenca de Alzheimer

A deméncia é uma patologia que atinge sobretudo os aspectos cognitivos do
paciente, como memoéria, capacidade de discernir e assimilar conhecimento,
comumente relacionada aos idosos. O principal tipo de deméncia € a doenca de
Alzheimer, que pode ocorrer em qualquer idade, mas tem maior prevaléncia em
idosos, sendo uma doenca que causa danos e morte das células cerebrais,
apresentando como consequéncia desde a perda de memoéria leve até a
incapacidade fisica, de acordo com o estagio da patologia.

Segundo Teixeira et al. (2017) a DA esta associada a maioria dos casos de
deméncias, suas caracteristicas patoldgicas incluem perda sinaptica, presenga de
placas senis e emaranhados neurofibrilares (NFTs). As placas senis sdo formadas a
partir do acumulo da proteina beta amiléide (B-amiléide), e os NFTs sao causados
por alteracdo quimica na estrutura da proteina tau, que € a proteina encarregada
pela formagdo dos microtubulos que realizam o deslocamento de nutrientes e
informacgdes dos prolongamentos do neurdnio até o seu corpo celular e vice-versa.

A deméncia € uma condicdo comum e um problema de saude publica,
principalmente nos paises em desenvolvimento, os estudos no Brasil demostraram
uma prevaléncia em torno de 12% na populacdo acima de 65 anos. Na América
Latina, 49,9% a 84,5% dos pacientes apresentam a DA como etiologia da deméncia
(Amado e Brucki, 2018).

As caracteristicas patolégicas cerebrais da DA também interferem na
comunicagao entre os neurbnios e no momento de realizar as sinapses, além de
apresentar inflamagéo e atrofia (Jornal da associagdo de Alzheimer, Alzheimer's &
Dementia 2020).

Dados atuais, relatam que nos Estados Unidos a DA atinge principalmente
mulheres, estima-se que 5,5 milhdes de pessoas tém a DA, dos quais cerca de 5,3
milhées tém mais de 65 anos, sendo a sexta maior causa de morte neste pais,
matando mais pessoas do que o cancer de mama e cancer de prostata combinados
(Sandrameli et al., 2020).
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Grafico 1: Dados de doengas neurodegenerativas nos Estados Unidos, 2020.
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Fonte: Jornal da associagédo de Alzheimer (Alzheimer's & Dementia, 2020. Criado de dados de Hebert et al.)

2.2.1 Estagios da Doenca de Alzheimer

A DA apresenta trés estagios, com caracteristicas diferentes, sendo eles: a
fase pré-clinica, a fase do déficit cognitivo leve (MCIl) e a deméncia que é

subdividida em leve, moderada e severa ou grave.

Figura 2 - Estagios da doenca de Alzheimer
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Fonte: Jornal da associagao de Alzheimer (Alzheimer's & Dementia, 2020)

De acordo com o Jornal da associacao de Alzheimer (Alzheimer's & Dementia
2020), na fase pré-clinica os pacientes apresentam alteragdes cerebrais que indicam
os primeiros sinais da DA, que sao niveis anormais de -amildides e metabolismo
diminuido da glicose, mas ainda ndo desenvolveram sintomas como perda de
memoria, porque nesse momento o cérebro faz uma compensacao, essa fase é
reversivel e pode ou ndo evoluir. Na fase conseguinte a MIC, ocorre um déficit

cognitivo leve, ha também alteragcdo nos biomarcadores cerebrais associados aos
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problemas sutis de memoria e pensamento, ja que o cérebro ndo consegue mais
compensar os danos e mortes de células nervosas, a maioria dos estudos aponta
que ocorre o desenvolvimento da doenca nesse periodo, mas ha relatos de que a
doencga foi revertida ou estagnada nessa fase. A fase final da doenca & definida
como deméncia, e tem como caracteristicas a perda de memoaria, dificuldade de
processar os pensamento e sintomas comportamentais que, dificultam o dia a dia,
juntamente com evidéncias de alteragdes cerebrais relacionadas a DA, ela ainda é
classificada em leve, moderada e grave ou severa, de acordo com o grau de danos
as células nervosas. A deméncia leve ndo incapacita em muitas areas o individuo,
mas € possivel que exija assisténcia em algumas atividades para manter a
independéncia e a seguranga do paciente. A deméncia moderada é o estagio mais
longo para o paciente, causando dificuldade na comunicagéo e ao executar tarefas
rotineiras, incluindo atividades da vida diaria como tomar banho e se vestir, tornando
por vezes incontinente, e o individuo comegca a ter personalidade e mudancas
comportamentais, incluindo suspeita e agitagdo. No estado grave ou severo de DA,
0 paciente precisa de ajuda com as atividades da vida diaria e provavelmente
exigirao de cuidados 24 horas por dia; a saude fisica também é afetada, ja que
nesse estagio ha danos nas areas cerebrais envolvidas nos movimentos,

desencadeando diversas patologias, pela necessidade de ficarem acamados.
2.2.2 Diagnéstico e tratamento

Nao ha um teste unico para realizar o diagnostico da DA, entdo normalmente
uma equipe médica usa uma variedade de abordagens e ferramentas para ajudar a
fazer um diagndéstico, como: historico médico familiar, informagdes sobre mudancas
nas habilidades e no comportamento do pensamento, testes cognitivos e de
memoria e exames laboratoriais e de imagens (Jornal da associagao de Alzheimer,
Alzheimer's & Dementia 2020). Portanto, é tdo importante a orientacédo, caso ocorra
alguns dos sintomas citados, e exames de rotina, principalmente na populagao

idosa, ja que s6 o médico podera diferenciar a DA da deméncia sénil.

Na atualidade ndo ha nenhum medicamento para retardar ou interromper os
danos e a destruicdo aos neurdnios que causam os sintomas da DA, mas estao
disponiveis medicamentos empregados na melhora temporaria dos sintomas de

reconhecimento, aumentando a quantidade de neurotransmissores no cérebro. A
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eficacia desses medicamentos varia de pessoa para pessoa e tem duragao limitada

(Jornal da associagao de Alzheimer, Alzheimer's & Dementia 2020).
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2.3 Inter-relacao entre doenca periodontal e doenca de Alzheimer

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), aproximadamente
5% a 20% dos idosos adultos (idade = 65 anos) sofrem formas graves de
periodontite; e a doenca de Alzheimer, uma aflicdo da velhice, sendo uma das
principais causas de deméncia em todo o mundo. (Gaur & Agnihotri, 2015)

Gurav (2014) propbe que a DP pode levar a progressao da DA por dois
mecanismos provaveis: 1. Periodontite precedente a inflamacgao sistémica/ infecgao:
patdogenos periodontais e resposta do hospedeiro elevam os niveis de citocinas
inflamatorias que sdo secretadas na circulagdo sistémica, aumentando
consequentemente a carga inflamatoéria sistémica. Essas moléculas pré-inflamatérias
podem romper a barreira hematoencefalica e obter acesso as regides cerebrais. Isso
pode resultar em ativacado de células microgliais (células imunolégicas do cérebro) e
as repercussoes adversas que levam aos danos neurais; 2. Influéncia bacteriana e
viral: envolve a invasao do cérebro por bactérias e virus residentes no biofiime
através da corrente sanguinea ou por nervos periféricos. Sendo que os principais
microrganismos envolvidos sédo A.a, P.i, F.n, T.f, E.c, T.d e, em especial, P.g, que se
comporta como invasor de tecidos. Ja entre os biomarcadores séricos e plasmaticos
encontrados na DA, o TNF-a é considerado o crucial, pois regula a cascata celular
de eventos na resposta neuroinflamatoria, exacerbando a gliose, a desmielinizagao,

a inflamacao, a deterioracao da barreira hematoencefalica e também a morte celular.
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Figura 3 - Possiveis vias para a patogénese da doenga de Alzheimer
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Fonte: Alzheimer’s disease and periodontitis — an elusive link (Gurav, 2014)

Singhrao et al. (2015) apresentaram em seus resultados que multiplos
aspectos epidemioldgicos, clinicos e estudos moleculares mostraram que a DP esta
associada ao aumento do risco de deméncia, por afetarem a memoria através da

liberacdo de citocinas em resposta a infeccdo. Afirmaram que a P.g consegue
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contornar a vigilancia imunolégica do hospedeiro, provocando uma falha na defesa,
colonizando e se disseminando para outros érgéos, como o cérebro. Desse modo,
concluiram que cepas de P.g podem ter acesso ao sistema nervoso central (SNC)
durante estagios saudaveis, mas somente aqueles individuos com caracteristicas de
suscetibilidade inflamatoéria vao desenvolver inflamagao progressiva, representando
processos de doengas neurodegenerativas.

Gaur & Agnihotri (2015) observaram que durante o envelhecimento normal e
em varias doengas do SNC, incluindo a DA, certas mudangas ocorrem na barreira
hematoencefalica que facilitam a passagem do sistema imunoldgico periférico para
células e mediadores inflamatorios (por exemplo, IL-1 e IL-6), que s&o ativamente
transportados para o SNC. Eles se ligam aos receptores endoteliais da
vascularizagao cerebral, com liberacdo subsequente de outros mediadores (por
exemplo, moléculas de adesdo celular endotelial, quimiocinas, O6xido nitrico e
prostaglandinas) que dificultam a coesao da barreira hematoencefalica. Também foi
sugerido pelos autores que ha uma relagao bidirecional entre periodontite crénica
(classificacdo das doengas periodontais segundo a Academia Americana de
Periodontologia de 1999) e DA e isso pode ser explicado como: higiene bucal
inadequada na DA falta de destreza manual para realizar movimentos adequados e
consequentemente medidas de higiene ou incapacidade do individuo de comparecer
ao dentista para atendimento profissional, resultando em periodontite crénica e,
finalmente, perda dentaria.

Dominy et al. (2019) realizaram uma pesquisa com camundongos e
concluiram que camundongos com infeccado oral ocasionada por P.g, mas nao por
outras bactérias orais, resultavam em infec¢ao cerebral e ativagao da via do sistema
complemento. Além disso, foi detectado LPS de P.g no cérebro humano com DA,
promovendo a hipétese de que esse microrganismo € um patégeno fundamental no
desenvolvimento da periodontite crénica e desempenha um papel na patogénese da
DA.

Segundo Bui et al. (2019) um grupo crescente de pesquisadores vém
sugerindo uma ligacdo entre periodontite e doencgas sistémicas. Essas doencas
incluem cancer, doencas cardiovasculares, gastrointestinais, diabetes, resisténcia
insulinica, além de doencas do trato respiratério, da DA e até mesmo eventos

adversos durante a gestagdo. A presenca de patdégenos periodontais na cavidade
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oral e seus subprodutos metabdlicos podem modular a resposta imune além da

cavidade oral, promovendo assim determinadas condi¢des sistémicas.

Figura 4 - Esquema de diferentes doencas sistémicas e sua associagdo com patégenos orais
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Fonte: Association between periodontal pathogens and systemic disease (Bui et al., 2019)

Sandrameli et al. (2020) afirmam que a ligagcao entre a periodontite e a DA
apresenta como mecanismo de associagdo a entrada de agentes patogénicos
através do nervo trigémeo, evasdo desses agentes para a corrente sanguinea
através do tecido inflamado vascularizado, inflamacgao sistémica crénica de baixo
grau e aumento da permeabilidade da barreira hematoencefalica. Recentemente, em
estudo com base em um modelo animal de periodontite e tecido cerebral humano
(apds a morte) com a DA, indicou que a P.g (ou o seu subproduto gingipain) séo

translocados para o cérebro.
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Ide et al. (2016) buscaram determinar se a DP esta associada ao aumento da
gravidade da deméncia e ao declinio cognitivo e ao aumento do estado pré-
inflamatorio sistémico em pacientes com DA. Foi realizado um estudo de campo
observacional por 6 meses, com 60 participantes portadores de Alzheimer de grau
leve a moderado. A doenca foi avaliada cognitivamente e uma amostra de sangue
foi coletada para marcadores inflamatorios sistémicos e anticorpos para P.g. Os
resultados obtidos ndo apontaram associagado significativa entre os niveis séricos
basais, niveis de anticorpos e taxa de declinio cognitivo. Os autores concluiram que

nao ha uma relagao clara entre a gravidade da deméncia e o grau de periodontite.
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3 DISCUSSAO

A expectativa de vida da populagao tem aumentado em todo mundo, devido
aos exames diagndsticos, campanhas de prevengao as doengas e cuidados com a
saude. Dados da Organizagcdo das Nacgdes Unidas (ONU) demonstram que a
populacdo com 60 anos ou mais, esta crescendo a uma taxa de cerca de 3% por
ano. E em 2050, a populagdo com 60 anos de idade ou mais devera atingir cerca de
22% da populagao mundial (Prince et al., 2013). E esta realidade se reflete na
odontologia, permitindo que a populagdo envelhegca com dentes, e havendo a
possibilidade de aumentar a prevaléncia de periodontite entre os idosos, por
exemplo.

Entre as patologias sistémicas relacionadas ao envelhecimento podemos
destacar as doengas neurodegenerativas, sendo a doencga de Alzheimer o tipo de
deméncia mais comum, sendo sua prevaléncia de 5 a 7% nos maiores de 60 anos
(Costa et al., 2015). Geralmente, ap6s os 65 anos a taxa de incidéncia dobra a cada
5 anos. Além disso, prevé-se que o numero de casos atinja 115 milhdes em 2050
(Dubois et al.,2014), apresentando um 6nus econdmico de grande magnitude para
os sistemas de saude.

Ha mais de uma década, uma possivel correlagcdo entre o comprometimento
cognitivo, deméncia e doencas inflamatorias sistémicas como a periodontite, tém
sido investigadas (Souza, Andrade & Oliveira, 2012). A DP tem origem com uma
colonizagao microbiana, seguida por uma resposta inflamatéria do hospedeiro, o que
leva a uma hiperatividade dos leucécitos e producao de citocinas gerando destruicao
do tecido Osseo. A producdo de citocinas pro-inflamatoérias € estimulada e,
hipoteticamente, podem alcancar o cérebro por via sistémica (atravessando a
barreira hematoencefalica) e por vias neuronais, amplificando diretamente os niveis
cerebrais de citocinas. A infecgao por periodontopatdgenos, como P.g, A.ae T.d tém
uma contribuicdo determinante na doenca, pois apresentam um potencial invasivo
no tecido cerebral, induzindo uma atrofia cortical, juntamente com inflamagao
crbnica e deposicao da placa -amildide, e consequentemente, levando a perda
neuronal. (Kamer et al., 2008; Gaur & Agnihotri, 2015; Ganesh et al., 2017).

Singhrao et al. (2015) sugeriram que a patogénese da DA tem origem numa
desordem que ocorre nas placas B-amildides e NFTs intraneuronais da proteina tau,
que fica hiperfosforilada, o que leva a uma perda de sinapses e, posteriormente, a

um dano neuronal. Ainda afirmam que a DP inicia- se com uma inflamagéao local,
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podendo interferir na inflamagao sistémica, ja na DA ha a neuroinflamagdo. Em
contrapartida, Telles, Silva e Vidal (2020) citando Zetterberg (2006), afirmam que na
atualidade, ndo ha um modelo afirmativo sobre a fisiopatologia desta doenca. A
particularidade com mais significancia nessa desordem é a formacao de placas de
peptideo B-amildide extracelular e NFTs intraneuronais de proteina tau
hiperfosforilada, subsequentemente a perda de sinapses neurais e degeneragao
neuronal, levando a atenuag¢ao de neurotransmissores essenciais.

Ide et al. (2016) em estudo sobre a relagéo entre a DP e a DA, tendo como
objetivo determinar se o grau da periodontite esta associado ao aumento da
gravidade da deméncia, seu declinio cognitivo e também ao aumento do estado
pré-inflamatério sistémico, relataram que a DP esta associada a um estado proé-
inflamatdrio sérico aumentado, demostrado pelo aumento da PCR e citocinas pro-
inflamatorias como o TNF-a, porém ndo foi encontrada uma relagao clara entre a
gravidade da deméncia e o grau de periodontite, assim os autores sugeriram a
realizacao de mais estudos clinicos randomizados. Em contrapartida, Sochocka et
al. (2017) tiveram como objetivo determinar se o status de saude periodontal e de
habilidade cognitiva poderiam estar correlacionados as mudancgas relativas aos
niveis de citocinas pré e anti-inflamatérias no reflexo na inflamagao sistémica,
baseados em exames periodontais, neuropsiquiatricos € mensuragao nos niveis de
citocinas como: TNF-a, IL-183, IL-6, IL-8 e IL-10. A inflamacéao sistémica e exposig¢ao
crbnica aos mediadores pro-inflamatérios podem exacerbar o ambiente
neurodegenerativo por estimulacdo da producdo de B-amildide e proteina tau.
Portanto, os autores concluiram que a prevaléncia de varios sintomas
neuropsiquiatricos e alteragdes neurodegenerativas mudam ao longo da doenga e €
muito provavel que a presenca da fonte adicional de mediadores pré-inflamatorios,
como os presentes na DP podem nao iniciar a DA, mas exacerbar a inflamacéao
sistémica e, assim, aprofundar as lesdes neurodegenerativas.

O estudo realizado por Chen, Wu e Chang (2017) investigou se pacientes
com DP, apresentaram maior risco em desenvolver DA. Os resultados obtidos
demostraram que os pacientes com DP tiveram maior prevaléncia de hiperlipidemia,
depressdo e traumatismo craniano e a correlagdo significativa entre DP e DA,
contudo, foi determinada somente apdés 10 anos de acompanhamento desde o
primeiro diagnostico de DP. Os autores concluiram que fatores pré-inflamatéros da

DP podem lentamente e  progressivamente induzir as  alteragdes
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neurodegenerativas, levando ao desenvolvimento da DA. Em contrapartida, Ribeiro
(2017), hipotetizou que idosos portadores de déficit cognitivo, como DA, poderiam
apresentar uma maior prevaléncia de infe¢des/inflamagdes orais, em relagdo aos
nao portadores desse tipo de deméncia. Os resultados obtidos nao permitiram
afirmar uma associacdo estatisticamente significativa, pelo contrario, quando
comparados os dois grupos (experimental e o controle), no grupo de individuos sem
deméncia, verificou-se uma maior prevaléncia da periodontite cronica.

Devido a importancia de determinar os fatores de risco da deméncia, Choi et
al. (2019), utilizaram uma ampla gama de covariaveis, incluindo tabagismo, consumo
de alcool, idade, género, renda familiar, indice de massa corporal (IMC), pressao
arterial sistdlica, glicose sérica em jejum, colesterol total, e pratica de atividade fisica.
Os resultados obtidos mostraram que a idade média dos participantes saudaveis e
os com DP foi de 60,4 anos, as porcentagens de participantes saudaveis do género
masculino e feminino com DP foram de 494% e 56,8%, respectivamente.
Comparados aos participantes saudaveis, os participantes com DP tendiam a
apresentar proporgées mais altas relacionadas a individuos do género masculino, a
renda familiar mais alta, ao tabagismo, ao maior consumo de alcool e a pratica de
atividade fisica. Os individuos com DP apresentaram risco de deméncia, em geral,
6% maior em relagdo aos participantes saudaveis. Anteriormente em 2015, o estudo
de caso controle realizado por Gil-Montoya et al., na populagao italiana, com o
objetivo de determinar a associagdo da periodontite com o comprometimento
cognitivo e a deméncia, incluindo fatores de risco como idade, género, nivel
educacional e habitos de higiene bucal controlados em ambos os grupos, teve como
resultado uma associagdo moderada estatisticamente significativa, entre PIC e o
comprometimento cognitivo, o que ndo se observou para a perda dentaria. Os
autores concluiram que a periodontite pareceu estar associada ao comprometimento
cognitivo, apos o controle das variaveis: idade, género, nivel educacional e habitos
de higiene.

Dominy et al. (2019), encontraram a P.g ou sua protease, gingipain, no tecido
cerebral de individuos que apresentavam a DA, além da sua prevaléncia ser
crescente de acordo com a gravidade da doencga, demostrou-se que esse
microrganismo tem papel na patogénese da DA. Corroborando com esse fato, Fujii
et al. (2019) relataram que a DP sendo uma inflamacgéao crénica, esta relacionada ao

acumulo de B-amiléide e ao comprometimento cognitivo caracteristico da DA. Desse
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modo, a doenga periodontal tem sido sugerida como um provavel gatilho para a DA,
a gingipain, uma protease produzida por P.g, foi detectada no cérebro de pacientes
com DA. A concentragao de gingipain é alta no cérebro de pacientes com DA,
causando uma ativagao na microglia e inflamagdo no cérebro, e as microglias
ativadas causam acumulo de B-amiléide e o declinio cognitivo.

Bui et al. (2019) sugeriram que a analise de biomarcadores existentes na
saliva, e a inclusdo do exame clinico da cavidade oral para o diagndstico precoce de
doencas sistémicas, podem aumentar a probabilidade de sucesso no tratamento de
muitas patologias a distancia, como as doengas neurodegenerativas. Segundo os
autores, o manejo da doenca periodontal e cuidados bucais adequados podem
afetar positivamente a morbidade, a mortalidade e a assisténcia médica associadas
as doengas sistémicas. Da mesma forma, Sandrameli et al. (2020) acreditam que é
de extrema importancia prevenir os processos inflamatérios orais como uma forma
terapéutica abordada na prevencado da deméncia. Além da necessidade de haver
incentivo aos profissionais de saude permanecerem vigilantes no tratamento de
periodontite, e fomentarem a discuss&o com seus pacientes sobre a possivel ligagao
entre a doencga de Alzheimer e a doenga periodontal.

Desse modo, € possivel destacar que com o envelhecimento os aspectos
comportamentais dos individuos podem sofrer alteragdes, inclusive no autocuidado.
Durante a pratica da odontogeriatria frequentemente observa-se um inadequado
controle do biofilme, o que pode aumentar a prevaléncia da periodontite em idosos,
sendo assim de grande importancia a atuacao do cirurgido dentista na prevencao e

manutencgao da saude bucal, bem como da saude global do individuo.
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4 CONCLUSOES

Nessa revisao de literatura, concluiu-se que a maioria dos estudos afirmam a
possivel a inter-relacdo DP x DA, sobretudo pela observacdo de aumento de
inflamacao sistémica causada pela liberacdo de citocinas mediante inflamacgao local
provocada pela DP, levando a neuroinflamacdo e consequentemente ao dano
neural; e outros estudos em que essa inter-relagcdo e associagao entre as doengas
estudadas n&o foi constatada de forma estatisticamente significativa.

A maioria dos artigos selecionados apresentam um consenso geral da
necessidade de mais estudos para determinagcdo de conclusdées mais concretas, e
também da grande importancia sobre discussdes acerca desse tema por parte da
comunidade cientifica. Desse modo, os cuidados com individuos que apresentam
inflamacdo bucal, em especial a doenga periodontal, devam ter um

acompanhamento mais criterioso, pois podem ter a saude geral afetada.
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