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RESUMO

A periodontite é uma doencga inflamatoria associada a um biofime dental disbiético
que estimula a perda progressiva dos tecidos de suporte dos dentes e que esta
associada com varias desordens sistémicas. A doencga de Alzheimer, por sua vez, €
uma enfermidade neurodegenerativa progressiva que resulta em perda de memoéria
e habilidades cognitivas. Estudos sugerem uma possivel associagao entre essas
duas doencas, indicando que a condi¢ao inflamatéria e infecciosa da doenca
periodontal pode contribuir para o desenvolvimento e progressao da doenga de
Alzheimer, possivelmente pela disseminagdo de bactérias periodontais e/ou a
resposta inflamatoria sistémica. Embora haja E ter tem um hjthtj h h o promissoras,
Sa0 necessarias mais pesquisas para compreender a natureza dessa relacao e seus
mecanismos. Este projeto tem como obijetivo realizar uma revisao bibliografica sobre

a Doenga de Alzheimer, a Periodontite e sua inter-relag&o.

Palavras-Chave: Doenca periodontal, Periodontite, Doenca de Alzheimer.
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1. INTRODUGAO

A finalidade desta pesquisa de revisédo bibliografica € identificar a associagao
entre a Periodontite e a Doenca de Alzheimer, destacando informagdes do papel da
periodontite no declinio cognitivo.

A Periodontite € uma condigao inflamatéria que envolve disbiose oral e perda
progressiva dos tecidos que suportam os dentes, e € associada com inumeras
desordens sistémicas (RYDER, 2019).

As doencas periodontais sdo estimuladas pela presenca do biofiime dental,
um complexo bacteriano bem organizado aderido aos dentes, que quando nao
removido/desorganizado, através da higiene adequada, leva a uma inflamagao
gengival (gengivite), e quando ha resposta imuno inflamatdria na presenca fatores
predisponentes sistémicos pode estimular a perda progressiva das estruturas de
sustentagao dos dentes (periodontite) (NEWMAN et al., 2016).

A Doencga de Alzheimer, causa mais comum de deméncia, € uma condi¢ao
neurodegenerativa caracterizada pela diminuigdo progressiva de numerosas fungdes
cognitivas e pelo comprometimento da autonomia do individuo. A neuroinflamagao
tornou-se um importante fator que contribui para o seu desenvolvimento
(JUNGBAUER et al., 2022)

A Doenga de Alzheimer, juntamente com outros tipos de deméncia,
representa uma preocupagao de saude publica global - atualmente, sdo mais de 50
milhdes de pessoas afetadas em todo o mundo. Com o envelhecimento da
populacao, espera-se um aumento significativo no nimero de pessoas vivendo com
algum prejuizo cognitivo (MARRUGANTI et al., 2022).

O primeiro estudo conduzido por Alois Alzheimer, ha mais de um século,
descreveu sintomas como falha na meméria recente e mudangas comportamentais,
associados a alteracdes cerebrais como placas senis e emaranhados neurofibrilares.
Progressivamente, esses sintomas afetam as fungbes cognitivas, destacando a
importancia de abordagens terapéuticas mais eficazes, além da busca continua pela
compreensao da fisiopatologia da D.A. (DE FALCO et al., 2016; SHEPPARD et al.,
2020).



Existe, entdo, uma crescente corrente cientifica de que a periodontite pode
estar associada a deméncia. Os mecanismos biolégicos para esta associagéo ainda
nao estao claros. Explicagdes inflamatdrias e microbioldgicas tém sido propostas na
literatura (HOLMER et al., 2022).

1.1. Problema de Pesquisa

Os problemas de pesquisa propostos sao os seguintes:
Qual a inter-relagao entre Periodontite e Doenga de Alzheimer?

Quais as concordancias e divergéncias literarias desta inter-relagao?

1.2. Hipétese

Existe inter-relagao entre Periodontite e Doenga de Alzheimer, porém nao ha

um consenso sobre esta associagao.

1.3. Justificativa

A doencga de Alzheimer é a forma mais comum de deméncia e representa
uma preocupacgao de saude publica global. Até o momento nao existe uma forma de
tratamento que modifique esta condicao.

A prevencéao primaria, entendida como atrasar ou prevenir o inicio da doenga,
€ normalmente a intervengcédo de escolha. Nos ultimos anos, inumeros trabalhos de
pesquisa vém sendo realizados na abordagem multifatorial para a prevencéao
primaria da deméncia (modificacdo dos fatores de risco).

Em razdo de a Periodontite e a doenca de Alzheimer, possivelmente,
compartilharem uma etiopatogenia bacteriana e inflamatéria, aquela vem sendo

evidenciada como um potencial fator modificador da Doenga de Alzheimer.



Considerando a falta de tratamento efetivo da Doenca de Alzheimer, esta
revisdo de literatura se justifica por ndo haver um consenso na sua inter-relagdo com

a Periodontite.

2. OBJETIVO

2.1. Objetivo Geral

O propodsito desta revisdo bibliografica € identificar a associagao entre

Periodontite e Doenca de Alzheimer.

2.2. Objetivos especificos

a) Explicar o conceito da Periodontite e da Doenca de Alzheimer;

b) Avaliar as conclusdes sobre a inter-relacéo entre elas;

C) Identificar as concordancias e divergéncias existentes relacionadas as

condigdes da inter-relacdo da Periodontite e Doenca de Alzheimer.

3. METODO

O presente trabalho caracteriza-se por uma revisdo da literatura com
abordagem qualitativa, descritiva, do tipo revisao integrativa de literatura.

A pesquisa sera realizada nas bases de dados PubMed, Scielo e Google
Académico. Serao identificados artigos publicados entre os anos 2014 e 2024, que
obedecerem aos critérios de inclusdo, quais sejam: apresentar as palavras-chave

” “ ”» “*

“‘Doenca periodontal”’, “Periodontite”, “Doenga de Alzheimer”, ser publicado entre

2014 e 2024 e ter disponivel texto na integra em portugués e/ou inglés.



4. REVISAO LITERATURA

4.1. Periodontite

A periodontite € uma doenga inflamatéria multifatorial associada com o
acumulo de biofiime dental e é caracterizada pela destruigdo progressiva do
aparelho de suporte dos dentes, incluindo ligamento periodontal e processo alveolar.
A doencga envolve interagbes complexas e dinamicas entre patdogenos bacterianos
especificos, resposta imune destrutiva do hospedeiro e fatores ambientais como o
fumo. As caracteristicas comuns da periodontite incluem inflamagao gengival, perda
de insergao clinica, evidéncia radiografica de perda do processo alveolar, sitios com
profundidade de sondagem alterada, mobilidade, sangramento a sondagem e
migracao patoldégica de dentes (KWON et al. 2021).

Do ponto de vista global, aproximadamente 50% da populagdo adulta seria
afetada pela periodontite, sendo que 11% da populagcdo mundial apresentaria a
forma severa da doenca. Além disso, a literatura identificou uma potencial
associacao entre periodontite e determinadas doengas crénicas ndo comunicaveis.
Além do mais, a perda de suporte periodontal foi associada a uma significativa
reducao na performance mastigatéria. Portanto, a periodontite e suas consequéncias
clinicas, incluindo a perda dentaria, poderiam ter um efeito negativo importante na
saude oral relacionado a qualidade de vida, enquanto um tratamento exitoso da
periodontite poderia evitar tais consequéncias e proporcionar saude ao paciente
(JUNGBAUER et al., 2022).

Para um hospedeiro suscetivel, infeccao bacteriana no biofilme subgengival
por patdgenos periodontais, em particular um grupo especifico de bactérias
anaerdbicas gram-negativas chamado de complexo vermelho, resulta em inflamagé&o
cronica. Este complexo vermelho inclui Porphyromonas gingivalis, Tannerella
forsythia e Treponema denticola, que sao predominantemente achadas em bolsas
periodontais profundas de pacientes com periodontite. Lipopolissacarideos, com
outros fatores de viruléncia destes patdégenos periodontais, macrofagos e outras
células inflamatérias, levam a uma produgcdao de uma variedade de citocinas

pro-inflamatdrias como o fator de necrose tumoral (TNF), interleucina (IL) e
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prostaglandina E2 (PGEZ2). A presenca destas citocinas pro-inflamatérias e fatores
de viruléncia estimulam a produ¢do de metaloproteinases (MMPs) por macréfagos,
fibroblastos, células do epitélio juncional e neutréfilos. Estas MMPs estimulam a
destruicdo de fibras colagenas, especialmente ligamento periodontal. Citocinas pro-
inflamatorias induzem osteoblastos e células T helper a interagir com o receptor
ativador do fator nuclear Kappa B (RANK) nos osteoclastos, os quais irdo mediar a
destruicdo do processo alveolar (NEWMAN, et al., 2019; KWON, et al., 2021).

O histérico médico do paciente deveria ser obtido antes da avaliacéao
periodontal. Isto proporciona a identificacdo de fatores de risco sistémicos, como o
diabetes e o fumo. Uma avaliagdo periodontal abrange uma série de parametros
clinicos: indice de biofilme, profundidade de sondagem, sangramento a sondagem,
recessao gengival, envolvimento de furca, mobilidade dentaria e trauma oclusal
(BELIBASAKIS, et al., 2023; NEWMAN, et al., 2023; LINDHE, et al., 2021).

De acordo com a classificagdo mais recente das doencgas e condigdes
periodontais e peri-implantares (2018), uma nova classificacdo de periodontite foi
estabelecida baseada num sistema multidimensional de estagio e grau. O estagio é
determinado pela gravidade inicial da doenga e complexidade de tratamento. O grau
€ usado como um indicador de risco para a progressao da periodontite, que é
determinado pela histéria e pela presenca de fatores de risco (NEWMAN, et al.,
2023; LINDHE, et al., 2021).

E importante ressaltar que a doenca periodontal ¢ uma condicdo que pode
ser prevenida com praticas de higiene bucal adequadas, incluindo escovagao regular
dos dentes, uso de fio dental e visitas regulares ao dentista para limpeza profissional
e avaliacao odontoldgica. Além disso, é essencial que os individuos estejam cientes
dos fatores de risco associados a doenga periodontal, como tabagismo, diabetes e
histérico familiar, tendo medidas preventivas para reduzir esses riscos. (TELLES et
al, 2021; NEWMAN, et al., 2019; BELIBASAKIS, et al., 2023).

4.2. Doencga de Alzheimer

A Doencga de Alzheimer € uma das principais causas de deméncia no mundo,
caracterizada pela destruicdo progressiva e incapacitante de neurdnios. Estima-se

que até 2030 o numero de casos triplique, tornando-se um desafio global de saude.
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Apesar de sua prevaléncia, o subdiagnéstico no Brasil indica a necessidade de
aprimoramento na coleta de dados sobre sua incidéncia (DE FALCO et al., 2016;
ZHANG, 2023).

O primeiro estudo sobre a Doencga de Alzheimer foi conduzido ha mais de um
século por Alois Alzheimer, que descreveu sintomas como falhas na memdria
recente e comportamentais, acompanhadas por mudangas no cérebro, incluindo
placas senis e emaranhados neurofibrilares. Esses sintomas afetam
progressivamente as funcdes cognitivas dos pacientes, como memoria, linguagem e
julgamento, contribuindo para o comprometimento geral da qualidade de vida
(BREIJYEH et al., 2020; DE FALCO et al., 2016).

Atualmente, a Doenca de Alzheimer é categorizada em duas formas: de inicio
tardio e familiar, ambas envolvendo alteragcdes patolégicas semelhantes, como
atrofia cortical difusa e presengca de placas senis e neurofibrilares. Apesar dos
avancos no diagnostico precoce, o tratamento permanece predominantemente
sintomatico, focado em melhorar a memoria e o estado de alerta (DE FALCO et al.,
2016; SHEPPARD et al., 2020).

A medida que surgem novos estudos, o foco na compreensdo da
fisiopatologia da Doenga de Alzheimer se intensifica, impulsionando esforgos para
intervengdes mais eficazes e, potencialmente, a busca pela cura. A pesquisa
continua € crucial ndo apenas para preencher as lacunas de conhecimento, mas
também para orientar abordagens promissoras na prevengao e tratamento dessa
doenga neurodegenerativa. Nesse contexto, novos dados e direcionamentos
terapéuticos sao fundamentais para enfrentar o impacto significativo, tanto social
quanto econdmico, que a DA representa atualmente (BREIJYEH et al., 2020; DE
FALCO et al., 2016; SHEPPARD et al., 2020).

4.3. Inter-Relacao da Periodontite e Doenga de Alzheimer

Periodontite, uma doenca multifatorial oral, tem sido associada a fatores
modificadores para varias doengas sistémicas, e estudos recentes a tém associado
a Doencga de Alzheimer (RYDER, 2020).

A etiologia da Periodontite estda na presenga de um biofilme disbidtico, na

interacao hospedeiro-biofiime e na predisposicdo do hospedeiro. A Periodontite
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pode, portanto, atuar como um fator para uma resposta imune crdnica. A
disseminacao de bactérias e elevadas citocinas inflamatdrias sistémicas podem ser
um fator de risco para o inicio ou progressado de doengas crdnicas, como a Doenca
Alzheimer (JUNGBAUER et al., 2022).

A neuroinflamagao tornou-se um fator importante no desenvolvimento da
Doenca de Alzheimer. Isto inclui eventos inflamatérios multifatoriais do sistema
nervoso central frente as condigbes patoldgicas. A inflamagado crbnica altera a
depuracdo de proteinas Tau agregadas através da influéncia celular e molecular.
Esta alteragdo anormal de neuroproteinas leva a disfuncdo na sinapse, o que
eventualmente resulta na ocorréncia e progressao da Doenga de Alzheimer. Neste
processo, a ativagao da Microglia € um elemento chave da neuroinflamacgédo. A
Microglia € um conjunto de células imunologicas do cérebro que, entre as principais
funcdes, inspeciona o microambiente local e responde as lesdes pela liberacdo de
moléculas proé-inflamatérias (JUNGBAUER et al., 2022).

Estudos em humanos tém demonstrado a presenca da bactéria
Porphyromonas Gingivalis em cérebros relacionados a Doenga de Alzheimer. A
presencga de gingipains, importantes proteinases relacionadas a este microrganismo,
sdo capazes de ativar ou inativar proteinas bioativas, alterando os mecanismos de
defesa do hospedeiro. Porphyromonas Gingivalis € considerado o principal agente
causador da periodontite (MARRUGANTI et al., 2023).

Em idosos e, em particular, pacientes com deficiéncia cognitiva, a terapia
periodontal € de extrema importancia para melhorar sua qualidade de vida. O efeito
da terapia periodontal no microbioma oral e na resposta do hospedeiro relacionada
aos parametros cognitivos é fundamental para entender as relagdes causais com a
Doencga de Alzheimer (HOLMER et al., 2018).

1
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INTER-RELAGAO ENTRE PERIODONTITE E DOENCA DE ALZHEIMER:
REVISAO BIBLIOGRAFICA
INTERRELATION BETWEEN PERIODONTITIS AND ALZHEIMER'S DISEASE:
LITERATURE REVIEW

Rodolfo Emanuel Duarte?
Guilherme Batista da Silva®

RESUMO

A periodontite € uma doencga inflamatéria associada a um biofilme dental disbiético
que estimula a perda progressiva dos tecidos de suporte dos dentes e que esta
associada com varias desordens sistémicas. A Periodontite € conhecida por
provocar uma inflamagao sistémica de baixo grau pela liberacdo de citocinas
pré-inflamatérias na circulagdo. Ja a Doenga de Alzheimer é uma enfermidade
neurodegenerativa progressiva que resulta em perda de memdéria e habilidades
cognitivas. A exata etiologia e os mecanismos fisiopatoldégicos da Doenca de
Alzheimer ainda nao sao totalmente entendidos. Essa condicéo é caracterizada por
um processo inflamatério, com ativagdo da microglia e aumento nos niveis de
citocinas pro-inflamatdrias nas regides afetadas. Estudos sugerem uma possivel
associacdo entre essas duas doencgas, indicando que a condigdo inflamatéria e
infecciosa da doenca periodontal poderia contribuir para o desenvolvimento e
progressao da Doenca de Alzheimer, possivelmente pela disseminacido de bactérias
periodontais e/ou a resposta inflamatéria sistémica. Se comprovada essa ligagao, a
Periodontite poderia ser um fator de risco modificavel relacionado a Doenca de
Alzheimer, tendo em vista a existéncia de tratamento ja conhecido para aquela. Esta
pesquisa busca, através de uma revisdo bibliografica da literatura, compreender
melhor essa ligagao e verificar a plausibilidade de a Periodontite funcionar como um
indicador de risco para a Doenga de Alzheimer.

Palavras-chave: Doencga periodontal; Periodontite; Doenga de Alzheimer.

ABSTRACT

Periodontitis is an inflammatory disease associated with a dysbiotic dental biofilm
that stimulates the progressive loss of the supporting tissues of the teeth and is
linked to several systemic disorders. Periodontitis is known to cause low-grade
systemic inflammation through the release of pro-inflammatory cytokines into the
circulation. Alzheimer’'s disease, on the other hand, is a progressive
neurodegenerative condition that results in memory loss and cognitive decline. The
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exact etiology and pathophysiological mechanisms of Alzheimer’s disease are still
not fully understood. This condition is characterized by an inflammatory process, with
microglial activation and increased levels of pro-inflammatory cytokines in the
affected regions. Studies suggest a possible association between these two
diseases, indicating that the inflammatory and infectious condition of periodontal
disease could contribute to the development and progression of Alzheimer’s disease,
possibly through the dissemination of periodontal bacteria and/or the systemic
inflammatory response. If this link is confirmed, periodontitis could be a modifiable
risk factor related to Alzheimer’s disease, given the existence of known treatments
for the former. This research aims, through a literature review, to better understand
this connection and verify the plausibility of periodontitis serving as a risk indicator
for Alzheimer’s disease.

Keywords: Periodontal disease; Periodontitis; Alzheimer's disease.

1 INTRODUGAO

A periodontite € uma doencga inflamatéria multifatorial associada com o
acumulo de biofilme dental; é caracterizada pela destruicdo progressiva dos tecidos
de suporte dos dentes, cuja composigédo se da pelo cemento, ligamento periodontal
e processo alveolar. A doencga envolve interacbes complexas e dinamicas entre
patdégenos bacterianos especificos e resposta imuno-inflamatéria destrutiva do
hospedeiro associada a fatores genéticos, sistémicos e ambientais. As
caracteristicas comuns da periodontite incluem inflamacdo gengival, perda de
insercao clinica, evidéncia radiografica de perda do processo alveolar, sitios com
profundidade de sondagem alterada, mobilidade, sangramento a sondagem e
migracgao patoldgica de dentes [1].

Do ponto de vista global, aproximadamente 50% da populagdo adulta seria
afetada pela periodontite, sendo que 11% da populagdo mundial apresentaria a
forma severa da doencga. Além disso, a literatura identificou uma potencial
associacao entre periodontite e determinadas doencgas crénicas ndo comunicaveis.
Outrossim, a perda de suporte periodontal foi associada a uma significativa redugao
na funcdo mastigatdria. Portanto, a periodontite e suas consequéncias clinicas,
incluindo a perda dentéria, poderiam ter um efeito negativo importante na saude oral
relacionado a qualidade de vida, enquanto seu tratamento traria diversos beneficios,
poderia evitar tais consequéncias e proporcionar saude ao paciente [2].

A obtencdo do histérico médico do paciente antes da avaliacdo periodontal

proporciona a identificagcdo de fatores de risco sistémicos, como o diabetes e o



fumo. Uma avaliagao periodontal abrange uma série de parametros clinicos como
indice de biofilme, profundidade de sondagem, sangramento a sondagem, nivel de
insercao clinica, envolvimento de furca, mobilidade dentaria e trauma oclusal [3-5].
De acordo com a classificacdo mais recente das doencas e condicdes
periodontais e peri-implantares (2018), uma nova classificagdo de periodontite foi

estabelecida baseada num sistema mu

ltidimensional de estagio e grau. O estagio é determinado pela gravidade
inicial da doenga e complexidade de tratamento. O grau € usado como um indicador
de risco para a progressao da periodontite, que é determinado pela histéria e pela
presenca dos fatores modificadores da doencga [4-5].

Para um hospedeiro suscetivel, a mudanga no perfil bacteriano do biofilme
subgengival por patéogenos periodontais, em particular um grupo especifico de
bactérias anaerdbicas gram-negativas chamado de complexo vermelho, resulta em
inflamacao cronica. Este complexo vermelho inclui Porphyromonas gingivalis,
Tannerella forsythia e Treponema denticola, que sao predominantemente achadas
em bolsas periodontais profundas de pacientes com periodontite.
Lipopolissacarideos (LPS) e outros fatores de viruléncia dos patdgenos
periodontais, macrofagos e outras células inflamatdrias, levam a produgao de uma
variedade de citocinas pré-inflamatérias como o fator de necrose tumoral (TNF),
interleucina (IL) e prostaglandina E2 (PGEZ2). A presencga destas e outras citocinas
pro-inflamatérias e fatores de viruléncia estimulam a produgdao de enzimas,
metaloproteinases da matriz (MMPs), por macréfagos, fibroblastos, células do
epitélio juncional e neutréfilos e outras células. Estas enzimas estimulam a
destruicdo de fibras colagenas gengivais e do ligamento periodontal. Citocinas proé-
inflamatdrias induzem osteoblastos e células T helper a interagir com o receptor
ativador do fator nuclear Kappa B (Receptor Ativador do Fator Nuclear Kappa B) nos
osteoclastos, os quais irdo mediar a destruicdo do processo alveolar [1,4].

E importante ressaltar que a periodontite é uma condicdo que pode ser
prevenida com praticas de higiene oral adequadas, incluindo escovagao regular dos
dentes, uso de fio dental e visitas regulares ao dentista para limpeza profissional e

avaliacao odontologica. Além disso, € essencial que os individuos estejam cientes



dos fatores de risco associados a ela, como tabagismo, diabetes e historico familiar
[1,4,6].

Ja a Doencga de Alzheimer (DA) € uma das principais causas de deméncia no
mundo; & caracterizada pela destruicdo progressiva e incapacitante de neurénios.
Estima-se que até 2030 o numero de casos triplique, tornando-se uma importante
questdo de saude mundial. Apesar de sua prevaléncia, o subdiagndstico no Brasil
indica a necessidade de aprimoramento na coleta de dados sobre sua incidéncia
[7-8].

O primeiro estudo sobre a Doenga de Alzheimer foi conduzido ha mais de um
século por Alois Alzheimer, que descreveu sintomas como falhas na memoria
recente e comportamentais, acompanhadas por mudangas no cérebro, incluindo
placas senis e emaranhados neurofibrilares. Esses sintomas afetam
progressivamente as fungdes cognitivas dos pacientes, como meméria, linguagem e
julgamento, contribuindo para o comprometimento geral da qualidade de vida [7,9].

Atualmente, a Doenca de Alzheimer é categorizada em duas formas: de inicio
tardio e familiar, ambas envolvendo alteragdes patolégicas semelhantes, como
atrofia cortical difusa e presenga de placas senis e neurofibrilares. Apesar dos
avangos no diagndstico precoce, o tratamento permanece predominantemente
sintomatico, focado em melhorar a memdéria e o estado de alerta [7,10].

A medida que surgem novos estudos, o foco na compreensdo da
fisiopatologia da Doenca de Alzheimer se intensifica, impulsionando esforgos para
intervengdes mais eficazes e, potencialmente, a busca pela cura. A pesquisa
continua é crucial ndo apenas para preencher as lacunas de conhecimento, mas
também para orientar abordagens promissoras na prevengao e tratamento dessa
doenca neurodegenerativa. Nesse contexto, novos dados e direcionamentos
terapéuticos sao fundamentais para enfrentar o impacto significativo, tanto social
guanto econémico, que a DA representa atualmente [7,9,10].

Justifica-se esta revisao de literatura em razao de a Periodontite e a Doencga
de Alzheimer possivelmente compartiiharem uma etiopatogenia bacteriana e
inflamatoéria, sendo a periodontite evidenciada como um potencial fator modificador
da Doenga de Alzheimer. Considera-se também a falta de tratamento efetivo da

Doenca de Alzheimer.



2 METODOLOGIA

O estudo empregara o método de abordagem qualitativo e descritivo, do tipo
revisdo integrativa de literatura. Foram selecionados artigos académicos, mediante
consulta as bases de dados PubMed, Scielo e Google Académico. Como critério de
selecdo, os materiais apresentavam as palavras-chave “Doenca periodontal”,
“Periodontite”, “Doenca de Alzheimer” e ‘“Inter-relacdo entre a Periodontite e a
Doenca de Alzheimer” publicados entre os anos 2014 e 2024, e estavam disponiveis

na integra em portugués e/ou inglés.

3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Conceituando Periodontite

As doengas periodontais, que incluem a gengivite e a periodontite, sdo
condicbes crbénicas de origem bacteriana, caracterizadas pela formacdo de um
biofilme sobre as superficies dentarias, envolvendo uma patogénese inflamatéria. A
gengivite, que é induzida pelo biofilme dentario, possui alta prevaléncia na
populagao em geral e consiste em uma inflamagao restrita a gengiva, resultante da
interacdo entre o biofilme da placa bacteriana e a resposta imuno-inflamatéria do
hospedeiro. Este processo inflamatorio é confinado a gengiva e reversivel mediante
a eliminacao da causa, ou seja, do nivel de placa dentaria préxima a gengiva [11].

A periodontite, por sua vez, € uma doenca inflamatéria destrutiva e
progressiva que afeta os tecidos de suporte dos dentes como o cemento, o
ligamento periodontal e o processo alveolar. Esta condigédo resulta de uma resposta
inflamatoria cronica multifatorial dos tecidos periodontais aos patégenos
periodontais e esta associada a fatores genéticos, ambientais e comportamentais,
que influenciam o desenvolvimento e a progressao da doenca [12].

Especialmente em suas formas leves e moderadas, a periodontite €
altamente prevalente em populagdes adultas ao redor do mundo, com taxas de
prevaléncia em torno de 50%. Enquanto isso, sua forma severa aumenta

especialmente entre a terceira e quarta décadas de vida, com a prevaléncia global



ficando em torno de 10%. Caracteristicas demograficas, como idade, género, etnia e
status socioeconémico, influenciam a prevaléncia da doencga. Outros fatores que
contribuem fortemente para o seu desenvolvimento incluem o tabagismo, diabetes
mellitus e obesidade. Desses, dois merecem destaque por terem o potencial de
expor adolescentes e jovens adultos a forma severa da periodontite e consequente
perda dentaria precoce: a diabetes e o tabagismo [14].

A periodontite severa, principal causa de perda dentaria em adultos, é
tipicamente complicada pelo deslocamento e hipermobilidade dos dentes,
resultando em perda da funcdo mastigatéria, afetando a qualidade de vida do
individuo. Além disso, estd associada a uma variedade de doencgas crdnicas e
condigdes que afetam a saude geral [14].

Dentro da estrutural periodontal, o epitélio juncional da gengiva desempenha
um papel crucial ao controlar a presenga constante de bactérias na base do sulco
gengival - uma area vulneravel ao acumulo de biofilme bacteriano [15].

A patogénese da periodontite esta diretamente relacionada a interagao entre
os mecanismos de defesa do hospedeiro e os biofilmes microbianos presentes na
cavidade oral. Entre os principais patdogenos envolvidos, destacam-se
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Tannerella
forsythia e Treponema denticola. Embora muitos individuos sejam portadores
dessas bactérias sem manifestar a doenca, o desenvolvimento da periodontite
ocorre quando o equilibrio entre a microbiota e o sistema imunologico € rompido.
Essa condicdo pode ser provocada por fatores ambientais que favorecem o
crescimento microbiano ou enfraquecem as defesas do hospedeiro, ou por uma
combinacao de ambos [14].

O biofilme dentario € composto por mais de 700 espécies bacterianas e é
determinante para a saude periodontal. O acumulo de placa bacteriana altera sua
composi¢cdo, aumentando a proporgao de bactérias anaerdbicas Gram-negativas -
como as mencionadas anteriormente - que desempenham papel central na
progressao da periodontite. A resposta inflamatoéria do hospedeiro ao acumulo de
placa, inicialmente destinada a eliminar os patégenos, pode se tornar cronica, com o
recrutamento de células imunoldgicas como granuldcitos, macréfagos e linfocitos.
Essas células produzem citocinas proé-inflamatérias, resultando na destruicdo do

tecido periodontal devido a remodelagao tecidual [16].



Durante a gengivite, o sistema de defesa do hospedeiro geralmente
consegue controlar a populacdo microbiana subgengival, mantendo a inflagdo sob
controle. No entanto, na periodontite, esse equilibrio € perturbado, resultando em
uma inflamacado descontrolada caracterizada por altos niveis de mediadores
inflamatorios, como IL-1 (Interleucina), IL-6, IL-17 e TNF-qa, e baixos niveis de IL-10
nos tecidos periodontais. Essa desregulacdo imunoldgica ndo apenas contribui para
a destruicdo dos tecidos de suporte dos dentes, mas também pode ter implicacdes
sistémicas, sendo considerada um fator de risco para varias doengas inflamatérias,
como doengas cardiovasculares, infeccdes respiratérias, diabetes e doencgas renais
[14,18].

A remogéao do biofilme patogénico e a eliminagdo da inflamagéo periodontal
sdo fundamentais ndo apenas para preservar a saude bucal, mas também para
minimizar os riscos associados a outras patologias sistémicas. A abordagem
terapéutica da periodontite deve ser ampla, considerando tanto a eliminagdo do
biofiilme quanto o controle dos fatores de risco sistémicos e comportamentais
associados [1,14].

O equilibrio entre o biofilme oral e o hospedeiro € promovido por células
imunologicas presentes no sitio gengival mesmo durante o estado de saude
gengival. Essa relacdo mantém a resposta imunolégica ativa, formando uma
interacdo reciproca, sinérgica e dinamica entre os envolvidos. A resposta
imunoldgica ativada no periodonto durante uma disbiose €, inicialmente, inata, ndo
especifica, assim como qualquer resposta anti inflamatoria em fase inicial, que
ocorre em qualquer parte do corpo. A medida que a infeccdo evolui, e ndo cessa, a
resposta especifica adaptativa é ativada [14,15].

A propor¢cdo de espécies proteoliticas e anaerdbicas obrigatorias no
periodonto aumenta em decorréncia do acumulo excessivo de placa bacteriana
junto a margem gengival, desencadeando um processo inflamatorio e,
consequentemente, tornando-se o local ideal para o desenvolvimento dessas
espécies, que iniciam uma resposta inflamatéria do tecido gengival. Caso nao haja
tratamento, a cronicidade da inflamacao pode ter consequéncia severas para o
periodonto de individuos suscetiveis, ja que as interagbes entre os componentes e
atividades metabdlicas da microbiota oral com o hospedeiro deixam de estar em

homeostase e passam para a fase de disbiose oral [4,15]



O crescimento de patdgenos associados a periodontite € controlado por
comensais associados a saude periodontal que influenciam diretamente na protecao

e no equilibrio do sitio periodontal [15].

3.1.1 Biofilmes Patogénicos

Biofilmes dentarios sdo formados e maturados nas superficies dos dentes
através de interacbes entre diferentes grupos bacterianos, criando comunidades
diversificadas tanto supra quanto subgengivalmente. Entre as espécies presentes,
Fusobacterium nucleatum desempenha um papel fundamental ao conectar biofilmes
em maturacdo, permitindo a colonizacdo de bactérias tardias e virulentas. A
maturacdo gradual e a mudanga na composicdo microbiana aumentam a
patogenicidade dos biofiimes subgengivais, facilitando a interacdo entre
microrganismos especializados. Além de sua capacidade adesiva, F. nucleatum é
uma bactéria virulenta, que influencia na ativagdo e na progressao de doencas
periodontais. Este patdogeno anaerdbico induz a hipdxia no biofilme, favorecendo a
colonizagdo de outros patdogenos anaerdbios e estimulando inflamagéo e
angiogénese em células endoteliais [1,3,15].

Espécies anaerdbias gram-negativas possuem lipopolissacarideos (LPS) em
sua parede celular, que s&o biologicamente ativos e, quando presentes em biofilmes
subgengivais, contribuem para a destruicdo periodontal em individuos suscetiveis.
Comparacgodes de placas subgengivais de pacientes com e sem periodontite revelam
diferengas significativas, especialmente na presenga do complexo vermelho,
fortemente associado a periodontite. Entre as bactérias ja mencionadas que
compdem esse complexo, a P. gingivalis destaca-se como o principal patégeno,
desencadeando a interagdo perturbada entre o biofilme subgengival e a resposta
imunolégica do hospedeiro, sendo frequentemente encontrada em bolsas
periodontais profundas devido a sua natureza anaerdobia e proteolitica. Em
contraste, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, um cocobacilo gram-negativo
capnofilico, € menos frequente e nao relacionada a idade, mas esta associada as
formas mais agressivas de periodontite [15,16].

A P. gingivalis & bastante rara em criangas e adolescentes, fazendo-se

presente, de forma significativa, em adultos acima dos 60 anos de idade.



Ressalta-se, ainda, que a A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis e F. nucleatum,
bem como outros agregados polimicrobianos associados a periodontite, possuem
capacidade para invadirem tecidos periodontais, transpassando mecanismos de
defesa do hospedeiro, o que faz com que a inflamagao persista e a destruigao
periodontal ganhe progress&o. Mas, para que a periodontite ocorra, ndo basta a
presengca de um unico patdégeno especifico no local de ativagdo; necessitar-se-a,
ainda, da interacdo entre o biofilme subgengival e a resposta do hospedeiro. O
biofilme disbidtico possui abundancia de patdégenos periodontais, todavia, ao mesmo
tempo, ha o efeito inibitério das bactérias comensais, o que resulta em uma
resposta inflamatéria aumentada que, no tecido gengival, pode iniciar a formagao de
bolsas periodontais e perda de insercao que, somadas a um ambiente anaerdbico,
condigdes inflamatdrias e grande quantidade de substratos originarios da destruicao
tecidual, contribuem para o desenvolvimento de patdgenos periodontais patogénicos
[13,15].

A fim de se ter mais informacdes a respeito das bactérias associadas a
periodontite, bem como aos anticorpos que a combatem, e sobre a relagdo desses
com outras doencgas sistémicas, muitas atividades de pesquisas foram direcionadas
a esses eventos. Verificou-se que os principais patégenos periodontais aumentam
tanto as respostas locais quanto as sistémicas dos anticorpos. Além disso, foi
demonstrado que o principio determinante dessas respostas dos anticorpos as
bactérias A. actinomycetemcomitans e P. gingivalis € a presenga do proprio
patogeno. Ja o grau e a presencga da doencga periodontal tem um efeito modificador
modesto [13].

Bactérias subgengivais, incluindo P. gingivalis e A. actinomycetemcomitans,
também foram associadas a prevaléncia de pré-diabetes em jovens adultos livres de
diabetes, além de haver evidéncias crescentes sobre o papel de P. gingivalis na
artrite reumatoide. Um estudo prospectivo sobre a associacdo entre cancer de
pancreas e o microbioma oral revelou que a presenca de P. gingivalis e A.
actinomycetemcomitans € um risco subsequente para esse tipo de cancer altamente
letal. Sabe-se, também, do papel de F. nucleatum como organismo chave em
biofilmes dentarios e seu envolvimento em infeccbes polimicrobianas orais e
extra-orais, ja havendo pesquisas recentes mostrando seu significativo potencial

carcinogénico, diante da sua capacidade de tolerar oxigénio, criar hipdxia e induzir



um ambiente inflamatério, o que pode explicar seu papel no desenvolvimento e

progresséo do adenocarcinoma colorretal [14,15].

3.1.2 Processo Inflamatério e Destruicdo do Tecido Periodontal

Entre a superficie radicular e a gengiva, existe uma vedacdo unica e
importante formada pelo epitélio juncional®. Sua principal fungédo € a protegdo dos
tecidos subjacentes da exposicdo demasiada a microrganismos orais e seus
subprodutos. Se exposto a fatores de viruléncia bacteriana com inflamacgéo gengival
desregulada e prolongada, o epitélio juncional pode migrar na diregado apical da
superficie radicular, ativando a destruicdo do colageno, o que podera levar a
formagdo de bolsas periodontais. Durante a formagao dessas bolsas, a nova
formacéo de tecido - pelos queratinécitos, fibroblastos, osteoblastos - € suprimida,
enquanto a degradacgao do tecido - por neutréfilos, macréfagos e osteoclastos - €
estimulada, interrompendo, assim, o equilibrio entre a remogao e a regeneragao do
tecido. Vale ressaltar que apesar de a inflamacgao gengival ser um fator de ativagao
para uma possivel periodontite, além de um fator relevante para a evolugao desta,
nem toda a inflamacgao gengival inicial (gengivite) evolui para periodontite [15].

Apods a infecgao, citocinas pro-inflamatérias como IL-183, IL-6, IL-23 e TNF-q,
juntamente com quimiocinas como IL-8 e peptideos antimicrobianos de
queratinécitos, fibroblastos e células dendriticas, formam gradientes quimiotaticos
que atraem neutrdfilos para os tecidos inflamados, promovendo a migragcéo de
macrofagos, linfocitos, células plasmaticas e mastdocitos. As células fagociticas
eliminam os patdégenos invasores por meio da secre¢cao de agentes antimicrobianos,
espécies reativas de oxigénio e enzimas. Entretanto, a alta concentracdo de
metaloproteinases de matriz (MMPs), como colagenase e elastase, nos tecidos
pode degradar o colageno tipo |, afetando o tecido conjuntivo e o ligamento
periodontal. Na doenga periodontal, a MMP-8 é a principal colagenase envolvida
nessa degradagéo [3,15].

A ativacao dos osteoclastos, responsaveis pela reabsorgédo 6ssea, € regulada
por citocinas inflamatérias e MMPs. As citocinas IL-1B, IL-6 e TNF-a s&o essenciais
na osteoclastogénese, pois aumentam a expressdo do RANKL (Ligante do Receptor

Ativador do Fator Nuclear Kappa B) e inibem a diferenciagdo dos osteoblastos,

4 Consoante Figura 1, colacionada na pagina 12.
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reduzindo a produgdo de osteocalcina e a formacado de novo osso. A regulagao
positiva do RANKL e a regulacdo negativa da osteoprotegerina permitem a
progressdo da degradacdo éssea. MMP-1, 8 e 13 degradam o colageno tipo |,
principal no periodonto, enquanto MMP-2 e 9 degradam o colageno desnaturado.
Além disso, MMP-9 facilita a migragao dos osteoclastos, e MMP-13 ativa os
osteoclastos, promovendo a degradagao do colageno tipo | [3,15].

A destruicdo periodontal € considerada irreversivel quando o conglomerado
de células inflamatdrias, com conteudo predominantemente de células plasmaticas,
atinge pontos mais profundos do tecido conjuntivo, danificando o ligamento
periodontal e o osso alveolar, que sofre reabsor¢cdo - principal caracteristica
patolégica da periodontite. O desenvolvimento da doenga varia entre os individuos e
entre os sitios periodontais afetados; e pode sofrer progresséao rapida ou lenta e até
periodos de estabilidade [1].

O diagnédstico da periodontite é baseado em informagdes clinicas e
radiograficas que indicam a perda da insergdo periodontal e do processo alveolar.
No sistema de classificagcdo atual de 2018, o estagio da doenca reflete sua
gravidade, enquanto o grau estima a taxa de progressao, considerando fatores de
risco conhecidos. Na fase inicial da periodontite, os sinais clinicos podem estar
ausentes ou serem sutis. A medida que a destruicdo do tecido periodontal avanca, o
aprofundamento das bolsas periodontais € a perda do processo alveolar levam a
mobilidade dentaria, a migragao, inclinacdo e, eventualmente, a perda do dente
afetado. Em casos avancados, com multiplos dentes envolvidos, essas alteragdes

comprometem a fungéo mastigatoria [1,15].

Figura 1 - Estrutura anatdbmica do periodonto em estado saudavel (A) e em
periodontite (B). Abreviagcbes: osso alveolar (AB), biofilme bacteriano (BF), tecido
conjuntivo (CT), gengiva (G), sulco gengival (GS), células inflamatérias (IC), epitélio
juncional (JE), neutrdfilos polimorfonucleares (PMN), ligamento periodontal (PL),
bolsa periodontal (PP), cemento radicular (RC) e dente (T).
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Fonte: [15].

3.1.3 Tratamento Periodontal

O principal objetivo do tratamento periodontal € a remogado da causa,
reduzindo os processos infeccioso e inflamatério e consequentemente
interrompendo a destruicdo osseal/tecidual. Contudo, os tecidos que ja haviam sido
perdidos tém recuperacgao limitada; sendo essa recuperacao dependente de fatores
como a forma dos defeitos sofridos, o estado de saude sistémica do individuo e sua
idade. O tratamento anti-infeccioso/nao cirurgico, em sua fase ativa, podera ou nao
ser combinado com cirurgia local - visando a eliminagdo de bolsas periodontais
residuais - com ou sem associagéo de antimicrobianos sistémicos adjuntos, a fim de
reduzir a carga patogénica e melhorar a ecologia nos locais afetados [15].

Mesmo com a eficiéncia desta abordagem - que reduz de forma significativa a
contagem de bactérias e as porgdes de patdogenos periodontais -, muitas espécies
podem retornar com o passar do tempo. Assim, além do tratamento relacionado a
causa, é de extrema importancia que haja o comprometimento do paciente na
gestdo da higiene oral, bem como o acompanhamento do profissional, com terapia
periodontal de suporte, visando a manutencao do resultado e o fortalecimento do

sucesso do tratamento [1].

3.2 Conceituando Doenca de Alzheimer

Com o aumento da expectativa de vida, o envelhecimento populacional

tornou-se uma realidade global, trazendo consigo um aumento das patologias
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associadas a idade avancada. Entre essas doencgas, a Doencga de Alzheimer se
destaca como a principal causa de deméncia, com sua prevaléncia aumentando
significativamente a medida que a idade avanga, em conjunto com fatores genéticos
e ambientais. Estima-se que mais de 37 milhdes de pessoas em todo o mundo ja
sdo acometidas por essa condigdo, com maior incidéncia em idosos com 65 anos ou
mais. A projegao € de que até 2050, com o aumento da expectativa de vida e as
mudancas no estilo de vida, uma em cada 85 pessoas podera ser afetada pela
doenca [8, 10, 19].

Em 2018, a Alzheimer's Disease International estimou que aproximadamente
50 milhdes de pessoas ja viviam com deméncia no mundo - numero que pode
triplicar até 2050. Destes, cerca de dois tergos residem em paises de baixa e média
renda. Na Europa, a prevaléncia de deméncia esta prevista para dobrar até 2050.
Embora as evidéncias sugiram uma diminuicdo na incidéncia de deméncia em
paises de alta renda - os dados sobre a redugao ainda s&o inconclusivos e geram
debate entre os especialistas [19-20].

Registrada por Alois Alzheimer em 1906, a doencga se instala de forma lenta e
progressiva, e sua principal caracteristica € o declinio cognitivo e falhas na memoaria
do individuo; a de curto prazo € a primeira a ser afetada. Conforme a evolugao da
doenca, com 8 a 10 anos de evolugcdo, os sintomas sdo potencializados.
Classificada como uma patologia neurodegenerativa responsavel pela degeneragao
primaria da funcdo cognitiva, a Doenga de Alzheimer leva, em estagios mais
avangados, a completa incapacidade motora, intelectual e funcional do individuo,
conduzindo-o a morte [10, 19-20].

O diagnéstico da Doenga de Alzheimer era restrito ao estagio de deméncia,
caracterizado pelo comprometimento cognitivo progressivo e significativo que afeta
multiplos dominios cognitivos ou neurocomportamentais, prejudicando a
funcionalidade diaria do individuo. Posteriormente, passou por uma significativa
evolugdo, partindo de uma abordagem puramente patolégica, como observado por
Alois Alzheimer, até chegar a um método clinico de exclusdo em 1984. Naquele
periodo, os critérios diagndsticos foram estabelecidos pelo Instituto Nacional de
Disturbios Neurolégicos e Comunicativos e Acidente Vascular Cerebral, em conjunto
com a Associacdo de Doencas de Alzheimer e Disturbios Relacionados. Essa
abordagem foi posteriormente complementada por uma perspectiva clinica e

bioldgica, liderada pelos grupos de trabalho do Instituto Nacional de Envelhecimento
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e da Associagdo de Alzheimer. A incorporacdo de biomarcadores permitiu a
categorizagao bioldgica da doenga, ampliando o diagndstico [7,10].

Com o avanco no uso de biomarcadores, foi proposto o modelo ATN
(Amiloide, Tau, Neurodegeneragcdo), que agrupa os biomarcadores em trés
categorias: A (amiloide), T (tau fosforilado) e N (neurodegeneragao, medida por tau
total, quando aplicavel). No contexto deste modelo, o diagnostico de Alzheimer é
definido pela presenga de amiloide B e tau fosforilado. A detecgdo de amiloide j3,
mesmo na auséncia de tau fosforilado e neurodegeneracao, ja é suficiente para
indicar a alteracdo patologica da Doenca de Alzheimer, reforcando o papel dos
biomarcadores no diagnostico [21].

O modelo ATN, que agrupa biomarcadores em trés categorias (amiloide, tau
fosforilado e neurodegeneragao), tem sido amplamente adotado em estudos sobre
Alzheimer. Contudo, ele tem sido criticado por nao incluir outras causas de
deméncia, como as doengas vasculares, que sao frequentes em idosos [22]. Apesar
disso, os defensores do modelo argumentam que a presencga de amiloide 3 e tau
fosforilado sado fundamentais para a definicdo da Doenga de Alzheimer, mesmo
quando outras patologias coexistem [23].

Um dos principais desafios que o modelo ATN enfrenta é a padronizacéo dos
pontos de corte para os biomarcadores, o que dificulta a sua aplicacao clinica [24].
Apesar dessas dificuldades, o modelo tem permitido o diagnéstico precoce de
Alzheimer, possibilitando um perfil de risco mais individualizado para pacientes com
comprometimento cognitivo leve [25].

No entanto, ha uma relutancia por parte de muitos médicos em compartilhar
prognosticos detalhados com pacientes em estagios iniciais, como o declinio
cognitivo subjetivo, em razdo da incerteza do progresso da doenga [27]. Ainda
assim, os pacientes e seus familiares frequentemente expressam o desejo de
receber informagdes mais detalhadas sobre seu prognostico, mesmo que a precisao
do diagnédstico ainda seja limitada. Esse cenario destaca a importancia de
desenvolver estratégias que facilitem a comunicacdo entre médicos e pacientes,

especialmente em casos de Alzheimer precoce [28].

3.2.1 Fatores de Risco para Deméncia e Doencga de Alzheimer
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Conforme ja mencionado anteriormente, a idade igual ou superior a 65 anos é
um dos principais fatores de risco para a Doenga de Alzheimer. Contudo, outro fator
que é fortemente ligado a doencga é a presencga de, pelo menos, um alelo APOEe4®
(Apolipoproteina E). Em relagdo ao sexo, mulheres possuem mais probabilidade de
desenvolver a patologia do que os homens, principalmente ap6s os 80 anos de
idade. As mulheres possuem, ainda, maior chances de terem uma carga maior de
proteina tau; em contrapartida, possuem carga semelhante a amildide 3. Outros
fatores que sao considerados de risco e sao relacionados a deméncia sao
problemas cardiovasculares e estilo ndo saudavel. A Comissao Lancet sobre
Prevencdo de Deméncia estimou que 12 fatores de risco modificaveis juntos
representam cerca de 40% do risco mundial de qualquer tipo de deméncia. Essas
estimativas ilustram que a prevencéao intervindo em fatores de risco modificaveis é
de grande relevancia, mesmo que a maior parte da carga de deméncia ndo pode
ser evitada por meio de uma abordagem de interveng¢ao no estilo de vida [29-30].

Quando se trata da genética envolvida na Doenga de Alzheimer, estima-se
que entre 60% e 80% dos casos possuem algum componente hereditario, sendo o
alelo APOE €4 amplamente estudado devido a sua associagdo com o aumento do
risco da doenca. No entanto, a presencga desse alelo por si s6 ndo € suficiente para
explicar completamente a herdabilidade da doenga [31].

Em estudos que investigaram a relagao de diversos alelos com a Doenca de
Alzheimer, foram analisadas cerca de 150.000 pessoas diagnosticadas com
Alzheimer e mais de 300.000 individuos divididos entre grupos de controle. Esses
estudos revelaram mais de 40 alelos associados a doenga, embora o APOE ¢4
continue sendo o mais significativo, aumentando o risco em até 3 a 4 vezes [32]. Em
comparagao, os outros alelos demonstraram contribuicbes menos expressivas para
o risco total de desenvolvimento da doencga [31].

Com base nesses achados, é possivel determinar um indice de risco
poligénico com uma precisdo de 75% a 85% na classificagdo de pacientes e
controles, sendo essa precisdo atribuida principalmente a presenga do alelo
APOEe4 [31].

5 ApoE ¢4 (Apolipoproteina E €4) é uma variante genética da apolipoproteina E, uma lipoproteina que
tem um papel crucial no metabolismo de lipideos. Esta variante estd diretamente relacionada a
patogénese da Doencga de Alzheimer, pois facilita a deposigao de placas de beta-amiloide no cérebro.
A ApoE ¢4 age influenciando a producgao, o transporte e a deposi¢do dessas proteinas amiloides, que
sdo caracteristicas das placas senis observadas em pacientes com Alzheimer [17].
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A anotagéao funcional desses locais de risco indica que, além do metabolismo
do B-amiloide, a modulacido da resposta imune, o colesterol, a disfungao lipidica, a
endocitose e os fatores vasculares desempenham um papel no desenvolvimento da
Doenga de Alzheimer. Técnicas de sequenciamento de ultima geragdo mostraram
variantes raras que danificam proteinas nos genes SORL1 (Sortilin-Related
Receptor 1), ABCA7 (ATP-Binding Cassette Subfamily A Member 7) e TREM2
(Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells 2). Essas descobertas sugerem
que os produtos proteicos intactos desses genes sao essenciais para manter a
saude do cérebro [33].

Outrossim, em se tratando da fisiopatologia, os cientistas descrevem a fase
pré-clinica da Doenca de Alzheimer como a fase celular, que € caracterizada por
alteragbes em neurdnios, microglia e astroglia, as quais impulsionam a progressao
lenta da doenca antes que os sintomas cognitivos se manifestem [34]. A
neuroinflamacado, o envelhecimento, as alteragbes vasculares e a disfungdo do
sistema linfatico desempenham um papel importante nesse estagio, atuando de
forma paralela ou anterior ao acumulo de p-amiloide [35]. Este, por sua vez, provoca
a disseminagdo da patologia tau, associada a necroptose de neurbnios em
degeneracgao granulovacuolar [34]. Estudos recentes sobre o transcriptoma celular
revelaram a resposta da microglia, influenciada por genes de risco para Alzheimer,
como APOE e TREM2. ApoE se liga as placas de B-amiloide, e variantes genéticas
de TREM2 (Arg47His, Arg62His, Asp87Asn) afetam essa ligagao. Outros genes de
risco, como SHIP1 (Src Homology 2 Domain-Containing Inositol 5-Phosphatase 1),
CD2AP (CD2-Associated Protein), BIN1 (Bridging Integrator 1) e PLCG2
(Phospholipase C Gamma 2), modulam a atividade da microglia através de ApoE e
TREM2, enquanto CD33 age (Cluster of Differentiation 33) em oposi¢cao a TREM2, e
MS4A4A (Membrane-Spanning 4-Domains Subfamily A Member 4A) regula a
secrecgao da versao soluvel de TREM2 [36]

A convergéncia de varios genes de risco da doenga nas vias da microglia
destaca seu papel central na patogénese do Alzheimer — embora mais estudos
sejam necessarios para entender se a microglia responde apenas as placas de
B-amiloide ou também a toxicidade da patologia tau, ou ainda se exerce um efeito
protetor contra tau [34]. O papel do B-amiloide na progressao da doenga deve ser
analisado em conjunto com os conceitos de resiliéncia e suscetibilidade,

considerando que a resposta celular de neurdnios, microglia, astroglia, pericitos e
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células endoteliais — determinada pela genética individual — influencia por quanto
tempo o cérebro resistir a patologia amiloide [35]. Quando a homeostase cerebral se
quebra, a Doenca de Alzheimer se manifesta clinicamente, e o tau desempenha um
papel critico nesse processo, nao ficando claro, ainda, como isso ocorre [37].

Além da amiloide e tau, e da resposta da microglia, outros fatores, como a
vascularizagcido cerebral, a barreira hematoencefalica, o sistema linfatico, o sistema
imunolégico periférico e o microbioma intestinal, influenciam o desenvolvimento da
doenca. Em especial, a patologia vascular compromete a integridade da barreira
hematoencefalica; e seu rompimento pode causar deméncia, independentemente da

presencga de -amiloide e tau, especialmente em portadores do gene APOE €4 [37].

3.3 Possivel ligagao entre Periodontite e Doenga de Alzheimer

O Alzheimer é caracterizado por sintomas iniciais de perda de memodria,
seguidos por dificuldades espaciais e perceptivas, evoluindo para delirios e
alucinagdes [38]. Histologicamente, a doenga € marcada pela presenga de
emaranhados neurofibrilares e placas amiloides no cértex cerebral [39]. Fatores de
risco incluem idade e hereditariedade, com mutagcdes genéticas nas proteinas
precursoras de amiloide (APP) e presenilinas aumentando o risco de
desenvolvimento [40]. A hipotese mais aceita sugere que a deposi¢cao de B-amiloide,
resultante de alteragdes no metabolismo da APP, é um fator-chave na etiologia [41],

embora os mecanismos da morte celular permanegam incertos [42].

3.3.1 Teoria Inflamatoria

Além da teoria classica, também existe uma teoria alternativa que afirma que
a precipitacdo de [B-amiloide pode ser causada por processos inflamatérios [43].
Essa precipitacdo tem sido associada tanto a contextos sub inflamatérios locais no
SNC (Sistema Nervoso Central) quanto a contextos inflamatdrios periféricos,
especialmente quando estimulados por bactérias Gram-negativas, como aquelas
que representam os fatores etioldgicos da periodontite [44-45].

A base da teoria inflamatéria relacionada a Doenca de Alzheimer é
representada por um processo inflamatério crénico auto desencadeado no sistema

nervoso central, induzindo a neurodegeneracao [46]. Os fatores que causam e
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sustentam a inflamacdo ao longo do curso da Doenca de Alzheimer sao
desconhecidos, mas algumas pistas s&o dadas por estudos conduzidos em placas
senis e emaranhados neurofibrilares [43]. De fato, diferentes fatores foram
descobertos, como AB42 dentro de placas e P-Tau encontrado em emaranhados
neurofibrilares, que, juntamente com componentes de células neuronais em
degeneragdo apoptética, possuem capacidade de induzir a sintese de citocinas
pré-inflamatérias, como fator de necrose tumoral (TNF-a), interleucina-18 (IL-13),
interleucina-6 (IL-6) e a produgao de proteina C reativa (PCR) [43].

Além de sustentarem o processo inflamatério, esses fatores também séao
capazes de induzir neurodegeneracao e ativar a cadeia do complemento, o que
amplifica as condi¢cdes predisponentes a neurodegeneragao [43]. Essas hipoteses
estdo sendo confirmadas por meio de estudos in vitro, clinicos e epidemiolégicos,
que confirmaram alguns pontos, como o fato de TNF-qa, IL-1B e IL-6 induzirem a
sintese e fosforilagdo de AB42 (Beta-amiloide) e P-Tau, que, por sua vez, induzem a
liberagcdo de citocinas pré-inflamatérias [43]. Alguns estudos clinicos encontraram
um aumento dos niveis de PCR no soro e outros marcadores inflamatorios em
pacientes que desenvolveram progressivamente a Doenca de Alzheimer [48].

Outros estudos destacaram um aumento de IL-6, IL-13 e TNF-a associado a
uma maior incidéncia de perda da capacidade intelectual em pacientes idoso
[49,50]. Efetivamente, o papel das citocinas proé-inflamatérias como fatores
preditivos para o desenvolvimento da Doenca de Alzheimer € discutido na literatura
cientifica, pois esses fatores estdo implicados em outras doencgas inflamatérias
sistémicas [43,51]. Portanto, ha uma associagcdo, mas certamente ndo ha
especificidade na predicado do inicio da Doencga de Alzheimer.

Estudos genéticos sobre citocinas, especificamente IL-1a, mostraram seu
notavel polimorfismo genético e descobriram que pacientes que expressam o gene
IL-1a tém um risco maior de desenvolver a Doenga de Alzheimer [51]. Além disso,
deve-se notar que a presenga deste gene esta associada a um risco maior de
desenvolver periodontite [45]. Este achado pode apontar para outras relagdes entre
a Doenca de Alzheimer e a periodontite.

Intermediarios pré-inflamatérios como TNF-a, IL-18 e IL-6 tém acesso
limitado ao SNC, pois sdo moléculas de grande tamanho. Ha evidéncias mostrando
que essas moléculas alcangam ou influenciam o SNC por meio da circulagao

sistémica ou vias neuronais. Para atingir o SNC, as citocinas inflamatorias precisam
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cruzar a barreira hematoencefalica, o que pode ocorrer de diferentes maneiras,
como modificando sua permeabilidade ou utilizando transportadores especificos
[52].

Uma vez que atingem o SNC, as citocinas inflamatérias podem ativar células
endoteliais e perivasculares localizadas no cérebro, induzindo a sintese de
moléculas sinalizadoras que, por sua vez, ativam células gliais. Se o processo de
neurodegeneracado ja tiver comegado, essas citocinas representam um gatilho
adicional, amplificando a inflamacdo e favorecendo a formacdo de alteracbes
patoldgicas [43].

Células inflamatdrias ativadas (linfécitos B e T e macrofagos) podem
contribuir para o pool cerebral inflamatério interagindo com o SNC por meio de vias
neuronais, interferindo nas fibras nervosas periféricas (induzindo-as a sintetizar
citocinas proé-inflamatérias) ou passando por essas vias para acessar o SNC. Isso
levanta a possibilidade de que a inflamacéo periférica possa induzir um aumento na
sintese de citocinas dentro do SNC sem um aumento sistémico [50].

Produtos bacterianos podem aumentar os niveis de citocinas cerebrais. Um
exemplo € o lipopolissacarideo bacteriano, capaz de ativar o sistema imunologico
inato e induzir a expressao de CD14 nas membranas celulares [44]. Além disso, o
lipopolissacarideo bacteriano pode aumentar a permeabilidade da barreira
hematoencefalica, permitindo a passagem de componentes moleculares e celulares
para o cérebro [52]. Este mecanismo foi confirmado por um estudo realizado em
camundongos transgénicos que receberam lipopolissacarideo bacteriano, o que
levou a um aumento no nivel de APP [43].

A patogénese da Doenca de Alzheimer envolve diferentes espécies
bacterianas, como Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori e espiroquetas [51].
Essas bactérias foram encontradas em diferentes se¢des anatdémicas do SNC, mas
seu papel etiolégico primario no inicio da Doenga de Alzheimer ainda esta sendo
discutido, mesmo que mais evidéncias sobre sua capacidade de invadir o SNC e

interferir nos mecanismos basicos da doenca estejam surgindo [51].

3.3.2 Diferentes autores e suas teorias

As condicbes infecciosas, como a periodontite, tém sido amplamente

associadas a Doencga de Alzheimer (DA). A presenga de patégenos periodontais
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como Porphyromonas gingivalis e espécies de Treponema foi identificada em
cérebros de pacientes com DA apds o6bito, corroborando a crescente relagao entre
essas infecgbes e a neurodegeneragao [44]. Estudos em modelos animais também
sugerem que a periodontite contribui para a neuroinflamacédo e a producédo de
proteinas amiloides, transportando patégenos e seus componentes ao sistema
nervoso central (SNC) [53]. Essa hipotese € fortalecida pela evidéncia de que
microrganismos periodontais estdo envolvidos na deposicdo de [-amiloide,
hiperfosforilagdo da proteina tau, inflamacao e ativagao de células gliais [54]. Foi
demonstrado que o uso de inibidores de gingipains — proteases produzidas por P.
gingivalis — reduziu a infecgdo cerebral em camundongos, prevenindo a
neurodegeneracao e a formagao de placas amiloides, sugerindo que o controle das
infeccbes periodontais pode retardar o desenvolvimento da DA [44]. Da mesma
forma, nisina, uma bacteriocina probiotica, mostrou atenuar a disbiose do
microbioma cerebral e a neuroinflamagado associada a periodontite, tipicas da DA
[54].

Atualmente, reconhece-se que a doenga periodontal tem uma relagao
bidirecional com doengas sistémicas, possivelmente incluindo a DA [55]. Gurav [12]
sugeriu que a periodontite pode levar a progressdo da DA por dois mecanismos
principais: primeiro, a inflamagédo sistémica decorrente da periodontite eleva os
niveis de citocinas inflamatérias na circulagdo, que podem atravessar a barreira
hematoencefalica e ativar células microgliais, causando danos neurais; segundo,
bactérias e virus do biofilme periodontal podem invadir o cérebro por meio da
corrente sanguinea ou de nervos periféricos [56].

A disbiose do microbioma oral, especialmente com a proliferacdo de P.
gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans e espiroquetas, permite que
esses patdégenos alcancem o cérebro, onde contribuem para a produgdo de
moléculas pro-inflamatérias e ativagdo microglial. Esse ambiente neurotdxico e
neurodegenerativo favorece a progressado da DA [56]. A resposta imunoinflamatéria
desregulada, comum na periodontite, facilita a disseminagao sistémica de bactérias
e citocinas pro-inflamatorias, aumentando o risco de doengas crénicas como a DA
[57]. Estudos demonstraram que idosos com periodontite severa apresentam niveis
plasmaticos mais elevados de proteina C-reativa (PCR), um marcador inflamatario,
do que aqueles com formas mais leves da doencga [49]. Um estudo retrospectivo

com 262.349 participantes na Coreia do Sul indicou um risco maior de deméncia
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entre individuos com periodontite crbnica, bem como um aumento no risco de DA
entre pacientes com periodontite por mais de 10 anos. Esses pacientes também
apresentaram maior prevaléncia de hiperlipidemia, depressdo e lesao cerebral
traumatica.

Contudo, os dados sobre o microbioma oral em pacientes com DA ainda sao
inconsistentes. Um estudo analisou como o consumo elevado de alcool impacta o
microbioma oral e sua relagdo com a DA. Encontrou que géneros bacterianos como
Dialister, Clostridium, Eubacterium, Bacteroides, Porphyromonas, Shigella,
Salmonella e Fusobacteria foram associados a DA, e as espécies Porphyromonas
spp. € Neisseria spp. foram detectadas em pacientes com DA e alcodlatras,
destacando a necessidade de estudos mais rigorosos sobre a disbiose microbiana
em doengas cronicas [58].

De acordo com a Organizagao Mundial da Saude (OMS), entre 5% e 20%
dos idosos (= 65 anos) sofrem de periodontite severa, enquanto a DA é uma das
principais causas de deméncia globalmente [59]. A relagdo bidirecional entre
periodontite crénica e DA pode ser explicada pela ma higiene bucal em pacientes
com Alzheimer, devido a perda de destreza manual ou incapacidade de comparecer
ao dentista, levando a periodontite cronica e perda dentaria (59). Singhrao et al. [60]
mostrou que multiplos aspectos epidemiolégicos clinicos e moleculares associam a
periodontite ao risco de deméncia, especialmente por meio da liberagcéo de citocinas
em resposta a infeccdo. P. gingivalis parece escapar da vigilancia imunoldgica,
colonizando e se disseminando para outros o6rgaos, como o ceérebro. Eles
concluiram que cepas de P. gingivalis podem acessar o SNC em individuos
saudaveis, mas apenas aqueles com suscetibilidade inflamatéria desenvolvem
inflamacao progressiva, levando a DA.

Dominy et al. [44] demonstraram que a infec¢ao oral por P. gingivalis, mas
nao por outras bactérias orais, resultou em infec¢ao cerebral e ativagao do sistema
complemento. Detectaram lipopolissacarideo (LPS) de P. gingivalis no cérebro de
pacientes com DA, sugerindo que essa bactéria € um patdgeno central na
periodontite crénica e desempenha um papel importante na patogénese da DA. De
forma semelhante, Bui et al. [54] destacaram a crescente evidéncia que vincula
periodontite a doencas sistémicas como cancer, doencgas cardiovasculares,

gastrointestinais, diabetes e doencas respiratorias, incluindo DA.
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Sandramelo et al. [57] apontaram que a ligacdo entre periodontite e DA
envolve mecanismos como a translocacdo de agentes patogénicos via nervo
trigémeo, evasdao para a corrente sanguinea por meio de tecidos inflamados,
inflamacao sistémica crbénica de baixo grau e aumento da permeabilidade da
barreira hematoencefalica. Estudos em modelos animais e em tecido cerebral
humano pds-morte indicaram a presenga de P. gingivalis e seu subproduto gingipain
no cérebro.

Entretanto, nem todos os estudos corroboram essa associagio. Ide et al. [61],
em um estudo observacional de seis meses com 60 pacientes com DA leve a
moderada, ndo encontrou uma associagao significativa entre os niveis de anticorpos
contra P. gingivalis e o declinio cognitivo, sugerindo que a relagao entre a gravidade
da deméncia e da periodontite ndo € clara. Essas divergéncias sublinham a
necessidade de mais pesquisas para elucidar os mecanismos dessa possivel
relagdo causal, considerando fatores como higiene bucal, comorbidades e respostas
imuno inflamatérias.

Poole et al. [62] analisaram a relagdo entre doenga periodontal e DA,
demonstrando que a periodontite, por ser uma doencga crbnica, pode exacerbar a
inflamagéo sistémica e agravar a DA. Verificaram que o tratamento eficaz da
periodontite melhora a cognigdo. A infeccdo crbnica por P. gingivalis em
camundongos com a mutagdo APOE (apolipoproteina E) resultou em inflamagao
periférica e intracerebral, comprometendo a barreira hematoencefalica, fator comum
em varias doengas neurologicas.

A inflamacdo sistémica provocada por patdogenos como P. gingivalis e
Streptococcus sanguinis pode levar a disfungdo endotelial e doengas vasculares,
elucidando o papel da periodontite no agravamento da DA. Embora o modelo de
mediador oferega insights sobre essa relagao, investigagdes mais detalhadas s&o
necessarias [62].

Maldonado et al. [63] conduziram uma meta-analise que revelou que os
parametros periodontais sdo significativamente piores em pacientes com deméncia
do que em individuos sem declinio cognitivo. Sugerem que a disseminagao de
bactérias periodontais e mediadores inflamatérios pode danificar o sistema vascular
e contribuir para a deméncia.

Revisbes recentes de Di Puglia et al. [64] examinaram como a periodontite

pode influenciar a progressao da DA por meio de inflamacéao periférica. Ressaltaram

22



que, apesar das evidéncias sugerirem uma possivel relacdo, ainda faltam dados
conclusivos que estabelecam a periodontite como fator de risco definitivo para a DA.
Da mesma forma, Sansores et al. [65] analisaram o estado periodontal, carga de P.
gingivalis e a presenca de apolipoproteina E (ApoE) em pacientes com DA,
confirmando que 80% desses pacientes apresentavam periodontite severa e alta
carga bacteriana.

Embora a etiopatogenia de doengas neurodegenerativas como a DA seja
complexa, muitos estudos indicam que a inflamagado e a presenca de bactérias
periodontais podem estar associadas a doenga. O mecanismo inflamatério envolve
a sintese de moléculas inflamatérias como IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a e PCR, que
podem induzir inflamagao sistémica e atingir o SNC via circulagdo sanguinea,
favorecendo a progressdo da DA [53]. Além disso, patégenos como A.
actinomycetemcomitans, P. gingivalis, T. denticola e F. nucleatum sdo conhecidos
por invadir o SNC, desencadeando doengas neurodegenerativas [60]. Embora os
mecanismos exatos de translocagao bacteriana ainda sejam pouco claros, estudos
sugerem que essas bactérias podem alcangar o SNC via circulagao sistémica ou
nervos periféricos [57].

Em suma, embora ainda n&o haja uma evidéncia clinica direta e definitiva de
que a periodontite cause DA, as evidéncias indiretas e os achados experimentais

apontam uma associacgao relevante [44, 64].

3.3.3 Principais Teorias e Autores

A fim de identificar as principais hipoteses associativas entre a Periodontite e
a Doenca de Alzheimer, bem como otimizar as informacdes colhidas no decorrer da
presente pesquisa bibliografica, elaborou-se um quadro contendo as principais

informagdes e teorias e seus respectivos autores, conforme tabela que segue:

Tabela 1 - Comparagdao entre as teorias dos autores quanto as hipoteses
associativas entre a Periodontite e a Doenga de Alzheimer

TEORIA AUTORES PRINCIPAIS PONTOS

Teoria da Inflamacgao | Gurav [12], Kamer et al. [55] | A inflamagdo sistémica da
Sistémica e Periodontite periodontite contribui para a
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neurodegeneragdo ativando
células microgliais no SNC.

Disbiose do Microbioma
Oral e Neurodegeneragao

Cambon [56], Bui et al. [54]

Patdgenos periodontais no

cérebro causam
neuroinflamacgao e produgao
de moléculas

pré-inflamatorias.

Translocacao Bacteriana e
Neuroinflamagao

Dominy et al.
Sandramelo [57]

[2019],

Bactérias periodontais
invadem o SNC \via
circulagdo sanguinea e
nervos periféricos,

aumentando a inflamacao.

Impacto do LPS de P.
gingivalis na DA

Poole et al. [62]

LPS de P. gingivalis induz

inflamacao cerebral e
producdo de [B-amiloide,
agravando a
neurodegeneragao.

Impacto do Tratamento da
Periodontite na DA

Poole et al. [62], Maldonado
et al. [63]

O tratamento da periodontite
melhora a cogni¢céo e pode
retardar a progressdo da
DA.

Evidéncias Inconsistentes

Ide et al. [61]

Alguns estudos nao
encontraram associagao
clara entre a gravidade da
periodontite e a progressao
da deméncia.

Fonte: Autoria proépria.

4 CONCLUSAO

O problema de pesquisa proposto consistiu em verificar, com base em

bibliografia existente, cuja busca foi

realizada em plataformas amplamente

conhecidas, como Scielo, Google Académico e PubMed, a possibilidade de a

periodontite ser um fator causal da Doenga de Alzheimer.

A hipdtese inicial sugeria que a periodontite poderia assumir esse papel,

porém, nao se sabia ainda de que forma.
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Com base nos dados obtidos na revisdo bibliografica, constatou-se que,
embora ainda n&o haja indicios de que a periodontite tenha uma relagcéo de causa e
efeito para com a Doenca de Alzheimer, ha evidéncias consistentes de uma
associacgao entre as duas condic¢des, principalmente devido ao impacto inflamatério
e a presencga de patdgenos periodontais no sistema nervoso central.

Entre os autores pesquisados, identificaram-se seis principais teorias sobre a
inter-relacéo entre a periodontite e a Doenga de Alzheimer, conforme detalhado no
quadro descritivo do subtitulo anterior.

Nesse contexto, a ligacdo entre a periodontite e a Doenga de Alzheimer
parece estar fortemente associada a resposta inflamatéria que essas condicdes
compartilham. A inflamacao sistémica provocada pela periodontite contribui para a
neurodegeneracao ao ativar células microgliais no sistema nervoso central (SNC).
Além disso, patdégenos periodontais que chegam ao cérebro pela circulagdo
sanguinea e nervos periféricos desencadeiam neuroinflamagdo e a produgédo de
moléculas pro-inflamatérias, exacerbando o} processo  degenerativo.
Especificamente, o lipopolissacarideo (LPS) da bactéria Porphyromonas gingivalis
induz inflamacgao cerebral e a producdo de B-amiloide, uma proteina diretamente
associada a progressdo da Doenca de Alzheimer. Esses fatores indicam que a
presenca de bactérias periodontais no SNC potencializa a inflamagao e pode
agravar o desenvolvimento da doencga, sugerindo uma ligagcédo significativa entre a
periodontite e a neurodegeneracao caracteristica da Doenga de Alzheimer.

Assim, a hipotese foi parcialmente confirmada, uma vez que as teorias
analisadas demonstram a existéncia de uma inter-relacdo, mas ndo a de uma

relacdo causal direta.
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