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MENDES, Gisele Ferreira. Analise da associagao entre os patégenos periodontais e o
desenvolvimento da Doenga de Alzheimer. Curso de Bacharelado em Odontologia. Centro
Universitario FAMINAS, 2023.

RESUMO

Apontada como uma das doengas mais comuns da humanidade, a doenga
periodontal € uma patologia infecciosa crénica e dispdem de duas condigdes
inflamatdrias distintas: sendo no seu estagio inicial denominado de gengivite, que
progressivamente evolui para a periodontite. A periodontite, por sua vez, assume
a posicao de sexta doenga mais prevalente e apresenta cerca de 743 milhdes de
pessoas acometidas no mundo. No entanto, devido a fatores de risco comuns,
essa patologia pode estar epidemiologicamente vinculada a outras doencgas
sistémicas, como as neurodegenerativas. Diante disso, a associagdo entre a
periodontite e a Doenga de Alzheimer tem sido estabelecida pela disseminagao
de agentes inflamatdrios ou infecciosos que migram da cavidade oral para o
cérebro. Tendo isso em vista, conclui-se que os patégenos periodontais, como
por exemplo a bactéria Porphyromonas gingivalis, podem ser empregados como
marcadores diagnésticos para prever a suscetibilidade a Doenca de Alzheimer
em pacientes com periodontite. E, deste modo, o tratamento odontolégico se
estabelece como forma de estratégia para retardar a atrofia cerebral da Doenga
de Alzheimer e elevar a qualidade de saude geral e bucal da vida do individuo
acometido por esta patologia.

Palavras-chave: Alzheimer disease, periodontitis e periodontal disease.
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the develop of Alzheimer's di Bachelor's Degree Course in Dentistry. FAMINAS
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ABSTRACT

Indicated as one of the most common diseases of humanity, periodontal disease
is a chronic infectious pathology and has two distinct inflammatory conditions: in
its initial stage called gingivitis, which progressively evolves into periodontitis.
Periodontitis, in turn, takes the position of the sixth most prevalent disease and
has about 743 million people affected in the world. However, due to common risk
factors, this pathology may be epidemiologically linked to other systemic
diseases, such as neurodegenerative ones. Therefore, the association between
periodontitis and Alzheimer's disease has been established by the dissemination
of inflammatory or infectious agents that migrate from the oral cavity to the brain.
With this in mind, it is concluded that periodontal pathogens, such as the bacteria
Porphyromonas gingivalis, can be used as diagnostic markers to predict
susceptibility to Alzheimer's disease in patients with periodontitis. And, in this
way, dental treatment is established as a form of strategy to delay the brain
atrophy of Alzheimer's Disease and to increase the quality of general and oral
health of the life of the individual affected by this pathology.

Key Words: Alzheimer disease, periodontitis and periodontal disease.
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1 INTRODUGAO

Apontada como uma das doengas mais comuns da humanidade, a
doenca periodontal € uma patologia inflamatéria crénica que afeta gradualmente
a integridade dos tecidos de suporte dentarios (HAJISHENGALLIS; CHAVAKIS,
2021), sendo clinicamente diagnosticada através de caracteristicas comuns que
incluem a inflamagdo gengival, sangramento a sondagem, podendo
subsequentemente levar a perda de inser¢do clinica, profundidade de
sondagens aumentadas e mobilidade. (KWON; LAMSTER; LEVIN, 2021). E,
dispéem de duas condi¢des inflamatérias distintas: a gengivite e a periodontite.
(SINGHRAO et al., 2015).

Deste modo, a periodontite assume a posicdo de sexta doengca mais
prevalente em todo o mundo e apresenta uma taxa de predisposi¢cdo ao
crescimento muito evidente. Tendo essa se elevado em 57,3% entre os anos de
1990 a 2010. (YAN et al., 2020). E, apresentando uma prevaléncia geral
aproximada de 11%, ou seja, de cerca de 743 milhdes de pessoas no mundo.
(KWON; LAMSTER; LEVIN, 2021). No entanto, devido a fatores de risco
comuns, essa patologia pode estar epidemiologicamente vinculada a outras
doencas sistémicas, como as neurodegenerativas, cardiometabdlicas,
autoimunes e o cancer. Um exemplo das doengas neurodegenerativas é a
Doenga de Alzheimer. (HAJISHENGALLIS; CHAVAKIS, 2021).

A Doenga de Alzheimer, por sua vez, é o distirbio mais comum de
deméncia e é diagnosticada baseada na perda de memodria, nas fungdes de
linguagens prejudicadas, no julgamento prejudicado, nas habilidades viso
espaciais prejudicadas e nas alteragbes na personalidade dos individuos
acometidos por esta patologia. Entretanto, o envelhecimento é o fator de risco
mais evidente, porém os fatores genéticos e os adquiridos, como tabagismo,
alcoolismo e o sedentarismo, também exercem influéncia significativa nesta
doenca. (MAO et al., 2022).

Diante dessas informagdes, a associagao entre a periodontite e a Doenca
de Alzheimer tem sido estabelecida pela disseminagao de agentes inflamatérios
ou infecciosos que migram da cavidade oral para o cérebro. Esse fato pode ser
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compreendido pela identificagdo de patégenos periodontais, principalmente a
bactéria Porphyromonas gingivalis, nos cérebros de pacientes que morreram de
Doenga de Alzheimer. (RYDER, 2020).

Nesse contexto, o objetivo deste trabalho se funda em compreender a via
patolégica compartilhada por ambas doengas e analisar o quanto os patégenos
periodontais podem ser utilizados como marcadores diagnésticos para prever a
suscetibilidade ao aumento da gravidade da deméncia e ao declinio cognitivo

mais rapido da Doenca de Alzheimer.

Scanned with CamScanner



11

2 JUSTIFICATIVA

A compreensdo dos mecanismos de agdo pode alertar aos profissionais
de saude e aos cirurgides-dentistas envolvidos no tratamento de pacientes com
Doenga de Alzheimer para os potenciais efeitos neurodegenerativos de
processos inflamatérios e infecciosos locais, como a doenga periodontal,
possibilitando-os atuar preventivamente no tratamento das causas.
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3 PROBLEMA E HIPOTESE

O problema e hipétese deste trabalho se funda no estabelecimento de que
o processo inflamatdrio relacionado a doenga periodontal pode influenciar a
patogénese da Doenca de Alzheimer, agravando a deméncia, sua principal

manifestacao, de forma sinérgica.
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4 OBJETIVOS
4.1 Objetivos Gerais

O presente estudo visa realizar uma reviséo de literatura propondo-se a
compreender o mecanismo de acdo da Doenga periodontal e da Doenga de
Alzheimer, de modo a também analisar a associagdo existente entre os

patégenos periodontais e uma doenca sistémica nao oral.

4.2 Objetivos Especificos

Como objetivos especificos este trabalho visa compreender a via
patolégica compartilhada por ambas as doengas, com o propdsito de apresentar
como o tratamento odontolégico interfere na evolugdo da periodontite e da

doenca de Alzheimer.

E, compreender como os patégenos periodontais, como por exemplo a
bactéria Porphyromonas gingivalis, podem ser empregados como marcadores
diagnésticos para prever a suscetibilidade a Doenga de Alzheimer em pacientes

com periodontite.
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5 METODOLOGIA

A pesquisa bibliografica foi realizada a partir da busca de artigos através
das bases de dados Biblioteca Virtual de Saude, Scielo, Google Académico e
PubMed. As buscas foram realizadas com os seguintes descritores: “Alzheimer
disease”, “Periodontitis” e “periodontal disease”. Utilizando o operador “and”
associado a busca manual.

Como critério de inclusdo, foram selecionados os seguintes parametros:
dos 42 artigos encontrados, transcorreu-se a selegao de 19 artigos escritos em
lingua inglesa, publicados entre os anos de 2015 e 2022. Dentre esses foram
incluidos relatos clinicos, pesquisas laboratoriais e revisdes da literatura. E
excluiu-se artigos publicados em outros idiomas, que nao sejam o inglés.
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6 REFERENCIAL TEORICO
6.1 A cavidade oral como ferramenta diagnéstica

Consistindo na primeira parte do sistema digestivo, a cavidade oral
constitui-se por uma variedade de estruturas especializadas, que incluem as
mucosas queratinizadas e ndo queratinizadas, dentes, gengivas, estruturas
periodontais, glandulas salivares e revestimentos especializados para o paladar.
E apresenta suas proprias barreiras naturais a fim de restringir a colonizagao de
bactérias. (SINGHRAO et al., 2015).

No entanto, a presenca de restos de alimentos, secregées e detritos
epiteliais, unidos a um elevado grau de umidade e temperatura controlada,
tornam essa estrutura um espacgo propicio para uma grande variedade de
microrganismos (SEDGHI; BACINO; KAPILA, 2021) - contabilizando
aproximadamente em 700 espécies de bactérias, que unidas compéem o
microbioma oral, segundo Sureda et al. (2020). Esse microbioma é formado por
um ecossistema Unico e variado de organismos que interagem fisicamente e
metabolicamente. E, devido a essas interagdes, ocorre a formagao de
comunidades de biofime bem desenvolvidas. (SEDGHI; BACINO; KAPILA,
2021). Diante dessas informagoes, se o equilibrio entre as barreiras protetoras
naturais e a colonizagdo bacteriana for comprometido, a carga bacteriana se
eleva em beneficio as condigdes inflamatérias orais. (SINGHRAO et al., 2015).

Tendo isso em vista e de acordo com Bui et al. (2019), a cavidade oral se
configura, desse modo, como uma importante ferramenta diagnostica para a
detecgdo de doengas nao orais. Essa denominagao é estabelecida através da
percepgao de que a saude bucal esta integralmente associada a doengas
sistémicas, podendo essa afetar a progressdo ou o desenvolvimento das

mesmas, como por exemplo a Doenga de Alzheimer.

6.2 Doenca periodontal

Apontada como uma das doengas mais comuns da humanidade, a
doenca periodontal € uma patologia infecciosa crénica que esta associada a um
conjunto de espécies bacterianas que acarreta a destruicdo progressiva dos
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tecidos duros e moles do complexo periodontal: como a gengiva, o ligamento
periodontal, o osso alveolar e o cemento. (ZHANG et al., 2020). Os patégenos
periodontais sao engrandecidos a medida em que a microbiota oral entra em
processo de desequilibrio e as respostas inflamatérias evocam a destruicéo do
tecido, acarretando assim no estabelecimento do processo inflamatério e no
enriquecimento dos patégenos periodontais. (SEDHI; BACINO; KAPILA, 2021).

Desse modo ela é clinicamente diagnosticada através das caracteristicas
comuns que a incluem, sendo essas a inflamagao gengival, sangramento a
sondagem, podendo subsequentemente levar a perda de insergdo clinica,
profundidade de sondagens aumentadas e mobilidade. (KWON; LAMSTER;
LEVIN, 2021). E, dispdem de duas condigdes inflamatdrias distintas: sendo no
seu estagio inicial denominado de gengivite, que progressivamente evolui para
a periodontite. (SINGHRAO et al., 2015).

Tendo isso em vista, a doenca periodontal é considerada uma pandemia
mundial. Uma vez que representa um problema geral e de salude bucal no
hospedeiro. Isso ocorre através da perda dos elementos dentais que levam a
redugédo da capacidade mastigatéria dos mesmos, gerando, consequentemente,
em incapacidade, comprometimento da fala, baixa autoestima e redugdo da
qualidade de vida. (BUI et al., 2019; DIOGUARDI et al., 2020).

6.3 Gengivite

Afetando no maximo 40 a 50% da populagdo adulta e até 60% dos
adolescentes, a gengivite se configura como a principal doenga que atinge o
periodonto. Essa patologia € classificada como uma condig¢ao inflamatéria
especifica do local provocada pelo acumulo de biofilme dentario - que ocorre em
poucos dias ou semanas - e caracterizada pela vermelhidao e edema gengival
e auséncia da perda de inser¢do gengival. (SINGHRAO et al., 2015;
TROMBELLI et al., 2018).

Concomitantemente, fatores locais e sistémicos podem contribuir para a
suscetibilidade de um individuo a gengivite. Sendo os exemplos dos fatores
locais a presenca de variagoes de desenvolvimento ou anatémicas dos dentes,
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carie, condigdes do desenvolvimento gengival e saliéncias em restauragoes.
Enquanto os fatores sistémicos se configuram nos fatores genéticos, fatores
ambientais, nas condi¢des sistémicas e nos fatores metabdlicos, como a
gravidez. (SINGHRAO et al., 2015).

Segundo Murakami et al. (2018), os sinais e sintomas clinicos tornam-se
6bvios a medida que a gengivite evolui para formas mais estabelecidas. Uma
vez que as transformagdes iniciais na cavidade oral induzidas pelo acumulo de
placas dentarias ndo sa@o detectaveis clinicamente. Deste modo, a percepgéo
dos pacientes faz-se notéria através do estabelecimento do sangramento ao
realizar a higienizacao dos dentes, da presenca de sangue na saliva, inchago e
halitose. Entretanto, Trombelli et al. (2018) expde que essa patologia nao
apresenta sintomatologia e raramente apresenta sangramento espontaneo,
sendo caracterizada na maioria dos casos por exibir alteracdes clinica sutis,
acarretando, deste modo, na incapacidade dos pacientes em reconhecerem a
existéncia desta doenga.

6.4 Periodontite

Classificada como o estagio avangado da doenga periodontal
(SINGHRAO et al., 2015), a periodontite € uma condigdo inflamatéria que
abrange a disbiose oral e a destruicao progressiva dos tecidos de suporte
dentarios — isto é, o ligamento periodontal e osso alveolar — (RYDER, 2020),
através do acimulo de bactérias especificas, principalmente por Porphyromonas
gingivalis, que agem modulando a dimensédo e a composicao do biofiime na
superficie dos dentes. (ZHANG et al., 2020; RYDER, 2020). Tendo isso em vista,
esta patologia apresenta caracteristicas comuns a inflamagao gengival, perda de
insergao clinica, locais com profundidades de sondagens aumentados, evidéncia
radiografica de perda de osso alveolar, mobilidade, sangramento a sondagem e
migragao patoldgica. (KWON; LAMSTER; LEVIN, 2021).

No entanto, devido a fatores de risco comuns, esta doenga pode estar
epidemiologicamente vinculada a outras doengas sistémicas, como as
neurodegenerativas, cardiometabdlicas, autoimunes e o  cancer.
(HAJISHENGALLIS; CHAVAKIS, 2021). Com isso, a periodontite e as suas
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ramificagbes clinicas, incluindo a perda dentaria, podem influenciar
negativamente na qualidade de vida relacionada a saude oral, em contrapartida
a realizagao de um tratamento odontolégico efetivo pode estabelecer uma vida
saudavel aos pacientes. (KWON; LAMSTER; LEVIN, 2021).

Diante desses fatos, a periodontite assume a posicao de sexta doenca
mais prevalente em todo o mundo e apresenta uma taxa de predisposi¢do ao
crescimento muito evidente. Tendo essa se elevado em 57,3% entre os anos de
1990 a 2010. (YAN et al., 2020). E, apresentando uma prevaléncia geral
aproximada de 11%, ou seja, de cerca de 743 milhdes de pessoas no mundo.
(KWON; LAMSTER; LEVIN, 2021).

Uma das caracteristicas da periodontite, com a presenga de patdégenos
inflamatérios especificos, como Porphyromonas gingivalis e o Treponema
denticola, é o estabelecimento dessas comunidades bacterianas que acarretam
na criagédo de um ambiente inflamatério téxico, contribuindo ainda mais para a
inflamagao geral do organismo do hospedeiro, elevando, deste modo, os niveis
de citosinas proé inflamatérias como IL-8 beta e TNF-alfa. (SINGHRAO et al.,
2015).

6.5 Doencga de Alzheimer

Segundo Matsuschita et al. (2020), essa doenga foi relatada pela primeira
vez pelo Doutor Aloysius Alzheimer na Alemanha no ano de 1907 através da
andlise do cérebro de uma paciente com grave perda de memdria, ap6s a sua
morte. E, diante dessa investigagéo foi constatado que, em decorréncia da
contragdo cerebral, houve deposicao anormal de proteinas ao redor dos
neurdnios cerebrais, e essa doenga foi entdo denominada de Doenca de
Alzheimer.

Essa patologia ¢ o disturbio mais comum de deméncia e é diagnosticada
com base em uma sintomatologia tipica constituida por um déficit amnésico
inicial, seguido de apraxia (incapacidade para realizar tarefas que exijam
recordar padroes ou sequéncias de movimentos) associada a perturbagdes

espago-visuais e perceptivo-visuais, levando, na sua ultima fase, a delirios e
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alucinagdes. (DIOGUARDI et al., 2020). Entretanto, o envelhecimento é o fator
de risco mais evidente, porém os fatores genéticos e os adquiridos - como
tabagismo, sedentarismo, insénia, alcoolismo, entre outros - também exercem
uma fungdo importante. (MAO et al., 2022; ESPANA et al., 2020). No ano de
2019, a Doenga de Alzheimer e outras formas de deméncia foram classificadas
como a sétima principal causa de morte no mundo todo. E estima-se que 13,85
milhdes de norte-americanos sofram com esse distrbio em 2060.
(JUNGBAUER et al, 2022).

De acordo com Sochocka, Zwolinska e Leszek (2017), duas
particularidades patolégicas sao observadas no cérebro: presenga de placas
senis insolluveis extracelulares formadas pelo peptideo beta-amildide e
emaranhados neurofibrilares formados por proteinas hiperfosforiladas
associadas a microtubulos tau. Entretanto, nesses processos ocorre a perda de
sinapses e a atrofia de neur6nios. As placas amildides sdo depdsitos
extracelulares compostos por beta-amiléides principalmente, e que apresentam-
se com 40 ou 42 aminodacidos que sao subprodutos do metabolismo da proteina
precursora dos mesmos. Os emaranhados neurofibrilares, por sua vez, sao
observados como filamentos helicoidais emparelhados com tau
hiperfosforilados. (MATSUSHITA et al., 2020). E, de forma curiosa, as placas
beta-amiléides e os emaranhados neurofibrilares ndo sdo exclusivas da Doenga
de Alzheimer. (SOCHOCKA; ZWOLINSKA; LESZEK, 2017).
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7 DISCUSSAO

Determinada como o patégeno fundamental no estabelecimento da
periodontite, principalmente em sua fase crénica, as Porphyromonas gingivalis
sao bactérias que atuam modulando a dimensao e a composigao do biofilme na
cavidade oral a fim de promover o estabelecimento da periodontite e de um meio
inflamatério. No entanto, estes microrganismos também possuem a capacidade
de introduzir-se nos tecidos periodontais através do epitélio sulcular, invadindo
a microcirculagdo periodontal onde possa migrar para o cérebro através dos
nervos periféricos, sendo o nervo trigémeo a principal via. (RYDER, 2020;
ESPANA, 2020). Essa agédo pode ser compreendida por meio de estudos que
identificaram o lipopolissacarideo e o DNA de Porphyromonas gingivalis em
amostras de autopcias de tecidos cerebrais e no liquido cefalorraquidiano de
pacientes com a Doenga de Alzheimer. (RYDER, 2020; MATSUSHITA et al.,
2020; BORSA et al., 2021).

Perante o exposto e conforme Borsa et al. (2021), estando presentes no
cérebro, as bactérias periodontopatogénicas dispoem da habilidade de
apropriar-se do sistema imunolégico do hospedeiro, tendo em vista que as
mesmas alteram a fungado dos macréfagos e dos neutrdfilos. E, além do mais,
elevam a sua viruléncia mediante a capacidade de secretar vesiculas cheias de
proteases denominadas de gengipainas. Posto isso, essas vesiculas atuam na
clivagem e inativagao de citocinas com o intuito de reduzir a inflamagéao e utilizam
como substrato a proteina tau presente no cérebro. Dessarte, a modificagao
dessas estruturas acarretam na transformagédo da molécula em um produto
neurotdxico. Portanto, como as gengipainas também podem ser absorvidas
pelas células neurais para que se efetive o processo de desintoxicagédo, as
mesmas serao transportadas de célula para célula por meio do sistema neural,
acarretando deste modo na distribui¢do da infecgdo e provocando assim o

declinio cognitivo.

Concomitantemente, a presenga da inflamagdo no cérebro eleva o
acumulo de beta-amildide. E diante da sua deposicao ha a indugéo da resposta
inflamatdria, que sucede em dano sinaptico e neural. (MATSUSHITA et al.,
2020).
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Além disto, os principais patégenos periodontais também levam a
inflamagdo sistémica crénica devido a bacteremia transitéria recorrente,
resultando em altos niveis de citocinas e quimiocinas sistémicas, como IL-8 beta
e TNF-alfa. A partir disso, multiplos estudos epidemiolégicos, clinicos e
moleculares mostraram que a inflamagao crénica unida a periodontite esta
associada ao aumento do risco de deméncia, incluindo a Doenca de
Alzheimer. (SINGHRAO et al., 2015).

Diante disto, tem sido proposta uma relagao bidirecional entre ambas as
doengas. Tendo em vista que os individuos portadores de Doenga de Alzheimer
apresentam prejuizos na capacidade de perdurar com uma higiene bucal
adequada e, devido a incapacidade de locomogdao ou a sua redugdo, o
comparecimento a um consultério odontoldgico para a execugao de atendimento
com um cirurgido-dentista faz-se dificultoso. Consequentemente, ocorre um
declinio nos problemas de saude bucal envolvendo tanto os tecidos moles
quanto os duros, afetando direta e negativamente os dentes. Deste modo, a
instalagdo da periodontite na cavidade oral é amplificada. (BUI et al., 2019;
ESPANA et al., 2020; DIOGUARDI et al., 2020).

Em termos de cronicidade, a inflamagao das duas doengas em discussao
ocorrem em periodos diferenciados. A doenga periodontal se apresenta apos os
30 anos de idade do hospedeiro, enquanto a Doenga de Alzheimer, de inicio
tardio, aparece aproximadamente aos 80 anos ou mais na vida. Assim, ha tempo
suficiente para que um patégeno periodontal crénico estabelecido, como as
Porphyromonas gingivalis, possam explorar a rota hematogénica para, assim,
acessar o cérebro conforme ilustrado por Singhrao et al. (2015). Além disso,
outros autores destacam que pacientes expostos ha mais de 10 anos a doenga
periodontal teriam 1,7 mais riscos de desenvolver a Doencga de Alzheimer do que
aqueles com o periodonto saudavel. (BORSA et al., 2021).

Defronte as afirmativas, o fator genético ndo se configura como um fator
causal na ligagdo entre ambas doengas. E, torma-se evidente que o
estabelecimento de uma higiene bucal inadequada, particularmente a presenca
de uma periodontite, esta associada ao aumento acentuado da deméncia e a um
declinio cognitivo mais acelerado na Doenga de Alzheimer. (IDE et al., 2016;
BORSA et al., 2021).
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Portanto, a remogao profissional do biofilme, através da raspagem e do
alisamento radicular, seguida por uma terapia de suporte individualizada séo as
principais agdes para o sucesso da terapia periodontal. (MATSUSHITA et al.,
2020; JUNGBAUER et al., 2022). Sendo assim, a execugao de um tratamento
odontolégico voltado para a periodontite pode integrar a estratégia global para o
manejo da doenca prevalente e incapacitante que é a Doenga de Alzheimer.
(BORSA et al., 2021).

Scanned with CamScanner



23

8 CONSIDERAGOES FINAIS

Diante dos fatos supracitados, conclui-se que a doenga periodontal € uma
das infecgGes crénicas mais comuns em humanos e apresentando-se em seu
estagio mais avancado denominado de periodontite, essa doenga exerce
influéncia diretamente na patogénese da Doenga de Alzheimer. Isso ocorre
devido a entrada dos patégenos periodontais, principalmente por Porphyromonas
gingivalis, na corrente sanguinea presente no epitélio sulcular e
consequentemente migragao até o tecido cerebral, gerando inflamagéao sistémica
crénica em razao da bacteremia transitéria recorrente, resultando em altos niveis
de citocinas e quimiocinas sistémicas. Agravando, assim, a deméncia, principal

manifestagao, de forma sinérgica, da Doenga de Alzheimer.

Compreendendo essas informagdes, constata-se que os patégenos
periodontais, como por exemplo a bactéria Porphyromonas gingivalis, podem ser
empregados como marcadores diagnosticos para prever a suscetibilidade a
Doenga de Alzheimer em pacientes com periodontite. E, deste modo, o
tratamento odontolégico se estabelece como forma de estratégia para retardar a
atrofia cerebral da Doenga de Alzheimer e elevar a qualidade de saude geral e
bucal da vida do individuo acometido por esta patologia.
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