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RESUMO

A cavidade bucal humana apresenta um gama de bactérias na sua microbiota que pode variar
entre cada individuo, se mantendo em equilibrio com o hospedeiro que apresenta uma boa
higienizagdo. Algumas teorias relacionam a doenca periodontal com o Alzheimer, uma delas
afirma que pelo fato da doenca periodontal produzir moléculas inflamatorias, estas podem
apresentar a capacidade de influenciar inflamagdes sistémicas que atingem o cérebro. A
presente pesquisa teve como objetivo realizar uma revisdo integrativa da literatura sobre o
estado atual e os fatores relacionados entre a Doenca Periodontal e o Alzheimer. As bases de
dados PubMed, LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e
SciELO (Scientific Eletronic Library Online). A partir da busca dos estudos, quatorze estudos
foram incluidos na presente revisdo. Destes, quatro sdo estudos clinicos, trés sdo estudos
experimentais e sete sdo revisdes sistematicas. No que tange ao tema, a literatura mostra que
existe relacdo entre a DA e a DP. Porém, apenas em graus mais avancados, nesse estagio a
inflamacdo da DP se torna cronica, tornando o organismo suscetivel a DA, pois é uma doenca
desencadeada por processos inflamatorios cronicos. A doenca periodontal cronica esta
relacionada ao desenvolvimento da doenca de Alzheimer, devido a inflamacéo prolongada
causada pelos subprodutos bacterianos. A P. gingivalis é o principal microrganismo envolvido.
Cuidados de satde bucal a longo prazo sdo essenciais para prevenir a doenca de Alzheimer.

Palavras-chaves: Doenca periodontal; Doenca de Alzheimer; Porphyromonas gingivalis



ABSTRACT

The human oral cavity presents a range of bacteria in its microbiota that can vary between each
individual, remaining in balance with the host that presents good hygiene. Some theories relate
periodontal disease with Alzheimer's, one of which states that because periodontal disease
produces inflammatory molecules, these may have the ability to influence systemic
inflammation that affects the brain.This research aimed to carry out an integrative review of the
literature on the current status and related factors between Periodontal Disease and Alzheimer's.
PubMed, LILACS (Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences) and SciELO
(Scientific Electronic Library Online) databases. From the search for studies, fourteen studies
were included in this review. Of these, four are clinical studies, three are experimental studies,
and seven are systematic reviews. With regard to the subject, the literature shows that there is
a relationship between AD and PD. However, only in more advanced degrees, at this stage does
the inflammation of PD become chronic, making the body susceptible to AD, as it is a disease
triggered by chronic inflammatory processes. Chronic periodontal disease is related to the
development of Alzheimer's disease due to prolonged inflammation caused by bacterial by-
products. P. gingivalis is the main microorganism involved. Long-term oral health care is
essential to preventing Alzheimer's disease.

Keywords: Alzheimer disease; Periodontal diseases; Porphyromonas gingivalis
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INTRODUCAO

A cavidade bucal humana apresenta um gama de bactérias na sua microbiota que pode
variar entre cada individuo, se mantendo em equilibrio com o hospedeiro que apresenta uma
boa higienizacdo!. Tais microrganismos possuem a capacidade de se aglomerar e formar o
biofilme dental. A complexidade desse biofilme se d& pelos microrganismos residentes e as
interacdes deles nesse sitio. Esse desequilibrio da microbiota pode ocorrer devido aos tipos de
bactérias residentes e sua viruléncia, imunidade do paciente e/ou ma higienizagéo, acarretando
em patologias que atingem o periodonto.?3

A doenca periodontal (DP) apresenta caracteristica inflamatoria e infecciosa, onde sua
patogénese se da pela infeccdo bacteriana, devido ao acumulo de biofilme nas areas com
deficiéncia de escovacéo ou ligada a outros fatores sistémicos, como queda na imunidade*. Das
doencas periodontais destacam-se a gengivite e a periodontite. A gengivite € uma doenca
inflamato6ria que atinge o tecido gengival, porém de forma reversivel, apresentando como
caracteristicas clinicas eritema, edema, sangramento e aumento gengival. Quando a gengivite
ndo é tratada corretamente pode ocorrer um agravamento para a periodontite, que é a perda dos
tecidos de suporte das estruturas do periodonto, como o ligamento periodontal e 0 0sso alveolar,
podendo gerar a perda dos elementos dentarios. °

A relacdo da DP com a doenca de Alzheimer (DA) ainda permanece incerta. Ndo se
sabe ao certo como funciona a etiopatogenia da doenca de Alzheimer, mas sabe-se que
processos inflamatdrios podem desencadear danos ao tecido cerebral podendo assim favorecer
0 aparecimento da doenca. A DA foi descoberta pelo psiquiatra aleméo Alois Alzheimer no ano
de 1907. Atualmente sabe-se que atinge cerca de 5% dos adultos com idade entre 65 a 85 anos.
N&o ha grupo com prevaléncia maior da doenca, podendo acometer individuos independente
de etnia, género ou nivel socioecondmico.

A DA apresenta diversos sintomas dentre 0s mais comuns esta o déficit de memdria, o
que causa danos significativos na vida do paciente no ambito social e familiar, além da
dificuldade de realizar tarefas rotineiras. Ainda apresenta como outros sintomas: prejudicar
fungdes cognitivas como apraxias construtivas, agnosias e disturbios afésicos, habilidades
motoras, surgimento de ideias delirantes, alucinacOes, apatia, agitacdo, ansiedade, humor
deprimido, euforia, desinibicdo, irritabilidade, perambulagéo, alteragdes no sono e desordem
alimentar. ’

Algumas teorias relatadas relacionam estas duas doencas, uma delas afirma que pelo

fato da doenca periodontal produzir moléculas inflamatorias, estas podem apresentar a



capacidade de influenciar inflamacGes sistémicas que atingem o cérebro. Também existe uma
hipotese sobre a atuacdo direta das bactérias no desencadeamento da doenca, podendo invadir
o Sistema Nervoso Central (SNC) e ocasionar doencas degenerativas. Nao se sabe ao certo
como seria essa invasdo, mas acredita-se ser via circulacdo sistémica. Uma outra hipotese
relatada na literatura diz respeito a invasdo do SNC atraves de nervos periféricos como 0s ramos
do nervo trigémeo. 389

Ainda ndo hd um consenso em quais bactérias podem estar envolvidas nos processos
inflamatdrios que podem atingir o tecido cerebral. Sabe-se que a infec¢éo periodontal é causada
por bactérias gram-negativas como: A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, T. forsitia, T.
denticola, P. intermedia, F. nucleatum e C. reto. Cada bactéria apresenta viruléncia diferente
entre si favorecendo a infecgdo no sitio acometido. As bactérias A. actinomycetemcomitans, P.
gingivalis, T. denticola e F. nucleatum apresentam a capacidade de invasdo do SNC por meio
de infeccdes periféricas favorecendo o aparecimento de doencas degenerativas, como 0
Alzheimer, 101112

A presente pesquisa é de suma importancia para evidenciar o que o cirurgido-dentista
representa no que tange a prevencao, no diagndstico e tratamento da DP, onde o profissional
deve buscar entender a relagdo entre esta doenca e a DA, bem como 0s microrganismos
envolvidos e a etiopatogenia. Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi realizar uma revisao
integrativa da literatura sobre o estado atual e os fatores relacionados entre a doenca periodontal

e 0 Alzheimer.

METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDO

Esta pesquisa foi do tipo qualitativa, documental e descritiva, realizando-se uma revisao

integrativa da literatura sobre o assunto alvo.

ESTRATEGIA DE BUSCA

As bases de dados PubMed e LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude) foram utilizadas para a realizagcdo da busca dos estudos. Foram utilizados
as seguintes palavras-chaves/termos: “alzheimer disease”, “periodontal disease”,

“gengivitis ", “periodontitis”, “porphyromonas gingivalis”. As chaves de buscas utilizadas
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estdo descritas no quadro 1 nas quais foram formadas com o auxilio do operador booleano

“AND”.

Quadro 1. Descricédo das chaves de busca, periodo de publicagéo e nimero de estudos encontrados em cada base

de dados.

BASE DE CHAVE DE BUSCA PERIODO DE N° DE
DADOS PUBLICACAO | ESTUDOS
PubMed #1 ((((alzheimer disease) AND 2015 a 2023 13

(periodontal disease)) AND
(gengivitis)) AND (periodontitis))
AND (porphyromonas gingivalis)
PubMed #2 (((alzheimer disease) AND 2013 a 2023 29
(periodontal diseases)) AND
(gengivitis)) AND (periodontitis)
Lilacs alzheimer disease AND periodontal 2013 a 2023 61
diseases AND porphyromonas
gingivalis

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Para levantamento dos artigos foi realizada uma busca eletronica de publicacdes nas
bases de dados LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e

PubMed (US National Library of Medicine) Os artigos foram selecionados de acordo com 0s

seguintes critérios de inclusdo: artigos em inglés, portugués e espanhol; artigos que apresentem

a tematica definida, de acordo com os objetivos desta pesquisa; estudos clinicos; publicaces

dos dltimos 10 anos. Foram excluidos: estudos que ndo preencherem as informages no titulo

Ou resumo; e que néo estiveram de acordo com o tema proposto.
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SELECOES DOS ESTUDOS E EXTRACAO DOS DADOS

Para selecdo dos artigos foi realizada a busca nas plataformas com as palavras chaves.
Em seguida foram analisados os titulos e resumos, utilizando o gerenciador Rayyan. Foram
selecionados para leitura apenas os artigos que estavam em inglés, espanhol e portugués, sendo
todos relacionados a temética em estudo. A realizacdo do levantamento bibliografico ocorreu
no més de marco de 2023. Foram lidos 87 artigos, dentre os quais 14 foram selecionados, pois
correspondiam aos critérios de inclusdo da revisdo e respondiam a questdo norteadora do

estudo.

RESULTADOS

Os artigos encontrados foram identificados e apresentados conforme os dados
apresentados na Tabela 1. O esquema para busca dos estudos foi demonstrado através da
elaboracdo de um Fluxograma (Figura 1), utilizando-se as chaves de busca ja mencionadas.
Foram encontrados 87 artigos, sendo primariamente 22 destes descartados por ndo estarem
dentro do periodo de publicacdo pré-determinado para esta pesquisa. Os 65 estudos restantes
foram avaliados por seus titulos e resumos. Apos essa etapa foram excluidos 51 artigos,

restando 14 estudos incluidos e disponiveis para leitura completa.
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Figura 1- Fluxograma para exemplificar a busca pelos artigos.

Identificagdo dos estudos na base de dados

Busca primaria dos estudos Excluidos de acordo com o
com a chave de busca ano de publicagéo
n= 87 n=22

Identificacédo

Excluidos por estarem

Estudos selecionados: n= 65 indisponiveis em PDF e por
divergéncias em relagdo ao
objetivo: n= 51

Selegao e elegibilidade

Estudos incluidos: n= 14

Incluidos

Fonte: Adaptado.?®

Os artigos selecionados foram organizados na Tabela 1, apresentando os principais dados
metodoldgicos dos estudos incluidos nesta revisdo integrativa, tais como: Autor; Ano; Pais;
Titulo; Tipo de estudo; Objetivo; Resultados ou Conclusdes.



Tabela 1 - Principais dados metodolégicos e resultados extraidos dos estudos incluidos.
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Autor Ano Pais Titulo Tipo de estudo Objetivo Resultados ou Conclusdes
Verificar a presenca de N&o foram encontradas evidéncias
Periodontal patdgenos periodontaisea de que patdgenos periodontais
Laugisch 2018  Paises Pathogens and Estudoclinico  geracdo intratecal de atuem como um gatilho para o
etal. %3 Baixos Associated Intrathecal anticorpos especificos para desenvolvimento da DA em
Antibodies in Early patégenos em pacientes pacientes com deméncia de até 70
Stages of Alzheimer's com DA e outras formasde anos;
Disease. deméncia
Pacientes com deméncia
apresentam varidveis periodontais
clinicas significativamente piores
em comparagdo com individuos
M Clinical periodontal Revisdo Investigar se existe uma sistemicamente saudaveis;
aldonad . . : . . . .S - x A
oetal 22 2018  Suica variables in patients sistematicacom associacdo entre  DP Suposta ligacdo entre DP cronica e
with  and  without meta-analise cronica e deméncia. deméncia. Os autores sugerem que
dementia-a systematic 0 rastreamento periodontal e o
review and meta- tratamento de idosos com deméncia
analysis. devem ser enfatizados.
DP pode agravar a doenca cerebral
de pequenos vasos e aumentar o
risco de derrame lacunar e deméncia
Chronic Oral Revisar evidéncias vascular.
Infection: An Revisdo recentes sobre aassociagdo DP interage com a DA para
Aarabi et 2019 Alemanha Emerging Risk Factor Sistematica potencial entre infeccBes aumentar a gravidade da deméncia
al. % of Cerebral orais cronicas clinica e acelerar suas
Small Vessel Disease? (gengivite/periodontite) e manifestacGes.
doencas  cerebrais de O aumento do risco pode ser
pequenos vasos mediado pela inflamacéo sistémica
resultante  de infeccBes orais
cronicas.
Evidéncias  sugerem que a
infiltracdo de P. gingivalis no
cérebro pode contribuir para o
Porphyromonas Avaliar a literatura sobre desenvolvimento da DA;
Ryder?” 2020 EUA gingivalis and Revisdo as novas descobertas sobre - A inibicdo das citocinas pro
Alzheimer  disease: Sistematica a relacdo da DP com a inflamatdrias (gingipains) pode

Recent findings and
potential therapies.

Doenca de Alzheimer

(DA).

fornecer uma abordagem potencial
para o tratamento tanto da DP
guanto da DA.
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Encontrou-se bactérias

Leblhuber o Knc_)ck—on_ _ effect of Inves?igeir a pgssivel periodoptais patogénicas em 35%
etal. 14 2020 Austria  periodontitis to the Estudo associacao entre patdgenos dos pacientes DA,
pathogenesis of clinico periodontais especificos e Possivel associacdo entre essas
Alzheimer’s disease? 0 comprometimento bactérias e o comprometimento
cognitivo na DA. cognitivo na DA,
Systemic Exposure to
Lipopolysaccharide Exposicéo cronica ao
from Porphyromonas lipopolissacarideo da P. gingivalis
gingivalis Induces Experimental Investigar a relagdo entre (P GLPs) induziu a perda dssea
Yebo et 2020 China Bone Loss-Correlated com DP, perda dssea e DA. dependente de inflamacdo e
al. v Alzheimer’s camundongos patologias semelhantes a DA ao
Disease-Like elevar as interleucinas IL-6 e I1L-17
Pathologies in Middle- a partir da meia-idade em
Aged camundongos
Mice
P. gingivalis, causou déficits de
memoria e inflamagdo em ratos
Alzheimer’s Disease- Avaliar os efeitos de jovens infectados com os sorotipos
Like Pathology Experimental diferentes sorotipos de P. K1 e K2, que possuem
Diaz- Triggered by com gingivalis no polissacarideos capsulares
Zufiiga et 2020  Chile Porphyromonas camundongos comprometimento virulentos.
al. 18 gingivalis in  Wild cognitivo, na Esses efeitos ndo foram observados
Type Rats Is Serotype neuroinflamagdo e na em ratos infectados com cepas ndo
Dependent neuropatologia semelhante  encapsuladas;
a DA. Polissacarideos capsulares
desempenham um papel importante
na ativacdo da imunidade inata e
inflamacdo na patologia da DA.
Hipdtese de que a DP pode
contribuir para a ocorréncia e
The Role of progressdo da DA.
Dioguardi - Per!odontitis f_:md N Investigar a  possivel A carga t_)acteriana_ € 0 processo
etal 3 2020  Itélia Perlodontal Bacteria R_ewsao_ Conexao. entre a _DP e a mflamafcorlo _:_Jlssoma}dos a DPI
in the Onset and Sistemética DA, revisando a literatura podem intensificar a inflamacéo no
Progression of relevante. sistema Nervoso central,
Alzheimer's Disease: potencialmente levando ao
A Systematic Review desenvolvimento da DA.
Investigar o envolvimento  Ceramida PGDHC produzida por P.
Potential Role of da ceramida PGDHC, gingivalis aumentou a secre¢do do
Phosphoglycerol produzida pela P. peptideo AP42 e a expressdo de
Dihydroceramide gingivalis, na patogénese APP em células, além de induzir
Yamada 2020 EUA Produced by Experimental da DA. hiperfosforilacdo da proteina tau..
etal. 19 Periodontal Pathogen com células Os efeitos do PGDHC na O PGDHC e 0 LPS
Porphyromonas amiloidogénese, (lipopolissacarideo) também
gingivalis in  the hiperfosforilacdo da contribuiram para a senescéncia
Pathogenesis of proteina tau e senescéncia celular.

Alzheimer's Disease.

celular foram avaliados.
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Ha evidéncias de uma associagdo

Clinical and Bacterial Investigar a associacdo entre patdgenos periodontais e a
Markers of entre parametros clinicos DA, que foi mais forte em idosos.
Periodontitis and periodontais e bacterianos Marcadores clinicos periodontais,

Beydoun 2020 EUA Their Association with  Estudo com incidentes de todas as como sondagem da profundidade da

etal. 16 Incident  All-Cause longitudinal causas e deméncia por DA, bolsa, e marcadores bacterianos,
and Alzheimer's bem como a mortalidade como IgG contra patdgenos
Disease Dementia in a por DA, entre adultos de especificos, foram associados a um
Large National meia-idade e idosos dos maior risco de incidéncia e
Survey. EUA. mortalidade da DA.

Crescente evidéncia que sugere uma
Esclarecer a potencial origem microbiana e inflamatéria
Linking mechanisms of ~Revisdo causalidade entre a DP e a da DA,
Sadramel 2020 EUA periodontitis to Sistematica DA, que pode ser Descoberta de bactérias, virus e
ietal. 2 Alzheimer's disease. fundamental no espécies de fungos orais e das vias
desenvolvimento de aéreas no cérebro de pacientes com
tratamentos para essa DA;
doenga ainda incuravel. Ligacdo entre a DP e 0 aumento da
carga de B-amildide.
Evidencia que microrganismos da
microbiota bucal podem causar
doencas sistémicas;
Ressalta ~a  importdncia de

Ryder; 2021 EUA Alzheimer disease and Revisdo Delinear o atual estado da compreender as conexdes entre DP

Xenoudi. the periodontal  Sistemética relacdo entre DP e a DA. e outras doencas sistémicas.

2 patient: New insights, Também menciona a possibilidade
connections, and de desenvolvimento de inibidores
therapies. para prevenir e tratar essas doencas.

Pacientes com DA tém DP mais

grave, niveis mais altos de
Investigar a relacdo entre mediadores pro-inflamatorios e
DP e a DA, avaliando maior carga bacteriana de P.
mediadores pré- gingivalis.

Sansores 2021  Meéxico  Gingival Crevicular inflamatorios, carga  Os niveis de Apolipoproteinas-E

-Espafia Fluid as Biomarker’s Estudo clinico  bacteriana e niveis de aumentaram em pacientes com DA,

etal.’® Source for Alzheimer’s APOE-04 em amostras de  permitindo a distingdo clara entre

Disease

fluido crevicular gengival
de pacientes com e sem
DA.

pacientes com salide periodontal ou
periodontite com DA.

A carga de P. gingivalis e o0s
mediadores pro-inflamatérios estéo
correlacionados com 0
comprometimento  da  fungéo
cognitiva.
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Can Porphyromonas

Olsen? 2021 Noruega gingivalis Contribute Revisdo
to Alzheimer's Disease  Sistematica
Already at the Stage of

Avaliar a relacdo da DP
com a DA e se em estagios
iniciais ja ha
desencadeamento da DA.

Pode haver uma ligacdo entre a
gengivite e a DA.

Bactérias, produtos bacterianos e
mediadores  inflamat6rios  da
gengivite podem atingir a corrente
sanguinea e promover a inflamacéo
cerebral, que esta associada a DA.

Gingivitis? Sugere-se que a profilaxia da DA
comece na fase pré-periodontite
com a remocdo do
supragengival.

DP: Doenca Periodontal
DA: Doenga de Alzheimer.
DISCUSSAO

A partir da realizacdo da busca dos estudos na base de dados, quatorze artigos foram
incluidos na presente revisdo apds a aplicacdo dos critérios de elegibilidade. Destes, quatro sdo
estudos clinicos, trés sdo estudos experimentais e sete sdo revisdes sistematicas. De acordo com
os estudos clinicos analisados. Sugerem que pode ndo haver relacdo da DP com a DA ja que
neste estudo foram avaliados dois grupos com DA e outros tipos de deméncia, porém nédo foram
encontrados niveis tdo diferentes dos patdgenos periodontais nos dois grupos. Também foram
encontrados niveis de anticorpos no liquido cefalorraquidiano desses pacientes, mas,
novamente nao houve diferenca entre os grupos sobre o0s niveis das bactérias periodontais.*

Em outro estudo clinico, pacientes idosos apresentaram bactérias gram negativas que
desencadeiam a periodontite como, T. forsythia, T. denticola e P. gingivalis na saliva. Estes
mesmos pacientes apresentaram pontuagfes menores em testes cognitivos, como Clock
Drawing Test (CDT), responsavel por avaliar nogdes espaciais de individuos e a capacidade de
realizar uma tarefa, e Mini-Mental State Examination (MMSE), usado para avaliar o
comprometimento cognitivo e a deméncia. Em contrapartida, ha estudo que afirma que em
pacientes com deméncia com idade até 70 anos, os patdgenos periodontais ndo agem como

desencadeadores para o desenvolvimento da DA. 13
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Diferentemente, outra pesquisa constatou que pacientes com DA tinham uma forma mais
grave de periodontite, niveis mais altos de mediadores pré-inflamat6rios e uma maior carga
bacteriana de P. gingivalis em comparacdo com individuos saudaveis. Além disso, houve um
aumento nos niveis de uma proteina associada ao aumento do risco de DA para estes pacientes:
a apolipoproteina E (ApoE). O que permitiu a determinacdo clara de pacientes com salde
periodontal, periodontite e periodontite com DA. Os mediadores pré-inflamatorios e a carga de
P. gingivalis tiveram uma correlacdo negativa com a funcdo cognitiva, conforme determinado
pelos escores do teste de Avaliagio Cognitiva de Montreal (MoCA). 1

Em uma pesquisa longitudinal na populacdo americana, observaram que havia evidéncias
de uma associacdo entre patdgenos periodontais e a DA, sendo mais forte em idosos. Os
pacientes que foram detectados com o igG da P. gingivalis apresentam maiores riscos a DA,
sendo mais elevado em casos de mulheres e individuos na faixa etéria de 55 a 65 anos. Porém,
outras bactérias também foram citadas como predisponentes para o desenvolvimento da DA,
como: P. intermedia, P. nigrescens, F. nucleatum, C. rectus, S. intermedius, C. ochracea e P.
melaninogenica. 1sso significa que a presenca dessas bactérias nos marcadores periodontais foi
associada a um risco maior de mortalidade por DA. A presenca dessas bactérias na faixa etaria
acima dos 65 anos eleva o indice de mortalidade pela DA. Na faixa dos 55 aos 65 anos, as
bactérias que aumentam o risco de mortalidade por DA foram: P. melaninogenica, P.
intermedia, P. nigrescens, P. gingivalis. 1°

Em relacdo aos estudos experimentais analisados, houve a exposicdo camundongos ao
lipopolissacarideo da P. gingivalis (PGLPs) e descobriram que houve perda 6ssea e declinio da
memoria nos camundongos. Eles também encontraram uma correlagdo positiva entre a
expressdo da Interleucina-17 (IL-17), citocina que promove a formacdo de osteoclastos, além
de estar envolvida na inflamacdo e apresentar associacdo a diversas doencas, incluindo
periodontite e DA. 7

Resultados semelhantes foram observados em outro estudo, onde descobriu-se que a
infeccdo oral a curto prazo por P. gingivalis em ratos jovens acarretou no desenvolvimento de
sintomas semelhantes & DA, enquanto a infeccdo em ratos mais velhos causou apenas
comprometimento da memoria e neuroinflamacdo. O estudo também evidenciou que o efeito
da bactéria no desenvolvimento da DA dependia do sorotipo bacteriano. Entre os diferentes
sorotipos existentes, 0s sorotipos encapsulados foram considerados os mais virulentos em
infeccdes experimentais. 18

Em um estudo laboratorial em células, investigou-se o papel potencial de um tipo de

esfingolipideo chamado fosfoglicerol diidroceramida (PGDHC), produzido pelo patégeno
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periodontal da P. gingivalis, na patogénese da DA. O estudo constatou que 0 PGDHC aumentou
a secrecdo do peptideo AP1-42 e a expressdo da proteina precursora amiléide (APP) nas células
analisadas, além de induzir a hiperfosforilacdo da proteina tau. Tanto o PGDHC quanto o
lipopolissacarideo da P. gingivalis (PG-LPs) contribuiram para a senescéncia celular, conforme
indicado pela produgdo de marcadores do fendtipo secretor associado a senescéncia (SASP),
incluindo beta-galactosidase, catepsina B e citocinas pré-inflamatérias TNF-a e IL-6. O
PGDHC também diminuiu a expressdo do marcador de protecdo de senescéncia sirtuina 1. O
estudo sugere que 0 PGDHC pode desempenhar um papel na patogénese da DA ao promover a
amiloidogénese, a hiperfosforilacio da tau e a senescéncia celular. °

Pacientes em estagios iniciais da DP que utilizam abordagens técnicas, farmacolégicas
e antimicrobianas apresentam melhorias na funcdo cognitiva, reducdo da taxa de declinio
cognitivo e estabilizacdo dos niveis de fungdo cognitiva. Além disso, estudos apontam que
pacientes com DP avancada e perda éssea acima dos 45 anos tém maior predisposicao para a
DA. Por outro lado, para pacientes idosos, a inflamacao gengival sem perda clinica de insercéo
ja é suficiente para causar queda nos niveis cognitivos em comparacdo com pacientes idosos
com o periodonto saudavel.?°

Alguns estudos sugerem que a DP pode desencadear a doenca de pequenos vasos
intracranianos (DPVI), que é geralmente associada a infecgdes crénicas como a DP, e serve
como um marcador para a doenca de Parkinson e para a DA. A infeccdo cronica causada pela
DP desencadeia a DPVI, ocasionando a deméncia vascular. Além disso, pacientes com
deméncia apresentaram os piores indices relacionados a higienizacao oral quando comparados
com pacientes sem deméncia.?%2

E conhecido que a carga bacteriana e o processo inflamatério associados & DP podem
intensificar a inflamacdo no sistema nervoso central, potencialmente levando ao
desenvolvimento da DA. Embora ainda ndo haja evidéncias diretas ligando as duas doengas,
alguns estudos clinicos e epidemiolégicos fornecem evidéncias indiretas preliminares. Por
exemplo, um estudo encontrou uma associagdo entre um pequeno numero de dentes e a
presenca de deméncia na velhice, enquanto outro estudo relacionou altos niveis de IgG contra
P. gingivalis a uma maior probabilidade de comprometimento cognitivo e de memoria. 32324

Em contrapartida, a crescente evidéncia de uma origem microbiana e inflamatoria da
DA com a descoberta de bacterias orais e respiratdrias, virus e espécies de fungos no cérebro
de pacientes com Alzheimer. A inflamacdo crénica de baixo grau causada pela DP pode
contribuir para o desenvolvimento da DA. Portanto, compreender essa relagdo causal pode ser

crucial para o desenvolvimento de tratamentos para essa doenca incuravel.?
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Todavia, destaca-se que os subprodutos e polissacarideos da P. gingivalis, sdo possiveis
fatores que desencadeiam a DA. Esses componentes podem desencadear respostas
inflamatdrias no cérebro quando transportados pela corrente sanguinea, devido a bacteremia
que os pacientes com DP avancgada enfrentam durante o dia, ao escovar os dentes, passar fio
dental, mastigar, entre outros.?® Corroborando com outro estudo que aponta os efeitos
neurotoxicos e também evidencia que a P. gingivalis pode produzir toxinas que danificam as
células nervosas e aumentam a producdo de proteinas beta-amiloides, que se acumulam no
cérebro de pacientes com Alzheimer. Os estudos analisados nesta revisdo sugerem que a
relacdo entre periodontite e doenca de Alzheimer é complexa e envolve multiplos mecanismos.
No entanto, eles apontam para a importancia da prevencdo e do tratamento da doenca
periodontal como uma medida potencialmente importante na preven¢do ou atraso na progressao
do Alzheimer. Além disso, eles ressaltam a necessidade de mais pesquisas para melhor entender

a relacdo causal entre essas doencas e, com isso, desenvolver novas abordagens terapéuticas. 2’

CONSIDERACOES FINAIS

No que tange ao tema, a literatura mostra que existe relacdo entre a DA e a DP. Porém,
apenas em graus mais avancados de inflamacdo periodontal, ja que nesse estagio a inflamacéo
da DP se torna crénica, tornando o organismo suscetivel a DA, pois é uma doenca que necessita
de inflamacdo a longo prazo para que haja seu desenvolvimento. A etiopatogenia permanece
incerta, entretanto, os subprodutos das bactérias da DP parecem causar 0S Processos
inflamatorios que desencadeiam a DA. O principal microrganismo envolvido na relacdo entre
as duas doencas é a P.gingivalis, j& que em varios estudos seus subprodutos foram identificados
em pacientes doentes, além destas outras bactérias também estdo envolvidas nesta relacdo, em
menor grau de morbidade. A literatura evidencia que os cuidados a longo prazo, desde a
juventude, com a saude bucal é um dos principais aliados para a prevencéo da DA.
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