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Do inicio até o ultimo porto, s interessa a viagem:

as vezes tem tempestade, ondas enormes cobrem o barco;

depois vem a calmaria e podemos desfrutar de um horizonte claro.
Mas se durante essa travessia a gente prosseguir desejando

0 bom, o belo e o verdadeiro, entdo tudo tera valido a pena.

(LYGIA FAGUNDES TELLES, 2005).
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RESUMO
A periodontite ¢ uma condi¢do cronica, inflamatdria e multifatorial que afeta as estruturas que
suportam os dentes. Em equilibrio, a microbiota oral humana forma um biofilme dental,
predominantemente composto por bactérias aerdbias Gram-positivas. No entanto, fatores
como a higiene bucal inadequada podem modificar esse biofilme, aumentando a presenga de
bactérias anaerdbias Gram-negativas e levando a um desequilibrio. Algumas dessas bactérias,
como Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans ¢ Tannerella forsythia, ndao sO contribuem para problemas
periodontais, mas também podem afetar a resposta imunologica do hospedeiro,
potencialmente exacerbando condigdes sist€émicas como o Alzheimer. A doenca de Alzheimer
¢ uma condicdo neurodegenerativa caracterizada pela formagdo de emaranhados
neurofibrilares e placas beta-amildides no cérebro. A hipotese inflamatoria sugere que
processos inflamatérios, locais ou periféricos, e condigdes disbidticas podem desempenhar
um papel na progressdo da doenca de Alzheimer. O objetivo desta revisdo narrativa da
literatura ¢é esclarecer a relacao existente entre a doenga de Alzheimer ¢ a Periodontite. Para a
constru¢do do presente trabalho, foi realizada a pesquisa, a consulta e a selecdo dos
descritores nos termos constantes no Medical Subject Headings (MeSH) e no Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) da Biblioteca Virtual em Saude. Posterior a andlise, os descritores
"Doenca de Alzheimer", "Mal de Alzheimer", "Alzheimer Disease", "Alzheimer Syndrome",
"Periodontite", "Doencas Periodontais", '"Periodontitis", "Periodontal Diseases",
"Porphyromonas  gingivalis", "Tannerella  forsythia", "Treponema denticola" e
"Aggregatibacter actinomycetemcomitans" foram organizados com o auxilio dos operadores
booleanos "OR" e "AND". A aquisicdo dos artigos utilizados foi realizada na Biblioteca
Virtual em Satde (BVS) e na Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(Medline/PubMed), e também foram realizadas buscas manuais nas referéncias bibliograficas
dos artigos incluidos. O unico filtro utilizado nas duas bases de dados foi o referente ao
intervalo de ano de publicacdo, restrito a 10 anos, e os artigos foram selecionados de acordo
com os critérios de inclusdo e exclusao pré-estabelecidos. A literatura revisada destacou que
os fatores de wviruléncia das bactérias periodontopatogénicas, especialmente da
Porphyromonas gingivalis, foram capazes de promover a remocdo das proteinas Tau de seu
local de origem, o aumento nos niveis séricos de peptideos beta-amildide e a inducao da

neuroinflamacao da microglia residente no cérebro. Além disso, estudos evidenciaram que a



perda de elementos dentérios, além de diminuir o aporte nutricional do individuo, promove
também diminui¢do no fluxo sanguineo cerebral, comprometendo assim a memoria € o
processamento cognitivo. Dada a alta prevaléncia tanto da periodontite quanto da doenca de
Alzheimer, ¢ importante que os cirurgioes-dentistas estejam cientes das conexdes complexas
entre essas condigdes e considerem essa relagdo ao tratar pacientes que apresentam ambas as
comorbidades. A compreensdo dessas interacdes pode ser crucial para o sucesso do

tratamento e, consequentemente, para a qualidade de vida desses pacientes.

Palavras-chave: Periodontite; Doenca de Alzheimer; Neuroinflamagdo; Porphyromonas

gingivalis.



ABSTRACT
Periodontitis is a chronic, inflammatory, and multifactorial condition that affects the structures
supporting the teeth. In balance, the human oral microbiota forms a dental biofilm,
predominantly composed of Gram-positive aerobic bacteria. However, factors such as
inadequate oral hygiene can modify this biofilm, increasing the presence of Gram-negative
anaerobic bacteria and leading to an imbalance. Some of these bacteria, such as
Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola, Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
and Tannerella forsythia, not only contribute to periodontal problems but can also affect the
host's immune response, potentially exacerbating systemic conditions such as Alzheimer's
disease. Alzheimer's disease is a neurodegenerative condition characterized by the formation
of neurofibrillary tangles and beta-amyloid plaques in the brain. The inflammatory hypothesis
suggests that inflammatory processes, both local and peripheral, and dysbiotic conditions may
play a role in the progression of Alzheimer's disease. The aim of this narrative literature
review is to clarify the relationship between Alzheimer's disease and periodontitis. For the
construction of this work, research, consultation, and selection of descriptors were carried out
using terms from the Medical Subject Headings (MeSH) and the Health Sciences Descriptors
(DeCS) of the Virtual Health Library. After analysis, the descriptors "Alzheimer's Disease,"
"Alzheimer's Syndrome," "Periodontitis," "Porphyromonas gingivalis," "Tannerella
forsythia," "Treponema denticola," and "Aggregatibacter actinomycetemcomitans" were
organized using the boolean operators "OR" and "AND." The acquisition of the articles used
was carried out in the “Biblioteca Virtual em Saude”(BVS) and in the Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (Medline/PubMed), and manual searches were also
carried out in the bibliographic references of the included articles. The only filter used in both
databases was the publication year interval, restricted to 10 years, and the articles were
selected according to pre-established inclusion and exclusion criteria. The reviewed literature
highlighted that the virulence factors of periodontopathogenic bacteria, especially
Porphyromonas gingivalis, were able to promote the removal of Tau proteins from their site of
origin, increase serum levels of beta-amyloid peptides, and induce neuroinflammation of the
resident microglia in the brain. Furthermore, studies have shown that tooth loss, in addition to
reducing the nutritional intake of the individual, also promotes a decrease in cerebral blood
flow, thus compromising memory and cognitive processing. Given the high prevalence of
both periodontitis and Alzheimer's disease, it is important for dentists to be aware of the

complex connections between these conditions and to consider this relationship when treating



patients with both comorbidities. Understanding these interactions may be crucial for

treatment success and, consequently, for the quality of life of these patients.

Keywords: Periodontitis; Alzheimer’s Disease; Neuroinflammation; Porphyromonas

gingivalis.
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1 INTRODUCAO

Com uma prevaléncia mundial consideravel, que chega a acometer entre 20 a 50% da
populagdo, a periodontite ¢ uma condi¢do inflamatoria, cronica e multifatorial, que afeta as
estruturas responsaveis por envolver e promover o suporte dos elementos dentarios (cemento,
ligamento periodontal e osso alveolar) (LEIRA et al., 2017; LIU et al., 2023). Em condic¢des
de saude e equilibrio, a microbiota oral humana, que possui cerca de 770 microrganismos,
forma um biofilme, composto majoritariamente por bactérias aerdbias Gram-positivas, na
superficie dental (BORSA et al., 2021).

Entretanto, devido a diversos fatores como, por exemplo, a dieta e a higiene bucal
inadequada, a composicao do biofilme pode sofrer alteragdes e, com isso, passar a apresentar
uma quantidade maior de bactérias anaerdbias Gram-negativas (FU et al., 2023). Quando o
cenario disbidtico ¢ concretizado, bactérias, como a Porphyromonas gingivalis (Pg), podem
subverter a resposta imune do hospedeiro, causando, assim, dano tecidual (ELWISHAHY et
al.,2021).

Como consequéncia do acometimento tecidual, as bactérias periodontopatogénicas
-além da Porphyromonas gingivalis- como a Treponema denticola (Td), Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (Aa) e Tannerella forsythia (Tf), promovem a formacdo de bolsas
periodontais, reabsorgdes alveolares, recessdes gengivais, perda de elementos dentarios e
liberacao de citocinas pro-inflamatdrias e toxinas na corrente sanguinea (LEIRA et al., 2017).
Esses produtos, por sua vez, participam da inflamagdo sistémica e, consequentemente,
auxiliam no desenvolvimento e/ou agravamento de outras doencas como, por exemplo, o
Alzheimer (BORSA et al., 2021).

Descrita pela primeira vez em 1907 por Alois Alzheimer, a doenga de Alzheimer (DA)
¢ uma encefalopatia progressiva cronica inflamatoria que resulta na atrofia de tecidos
cerebrais e ¢ caracterizada pela deposicdo de emaranhados neurofibrilares (NFTs) e
acumulacdo de placas beta-amildides (4f) no cérebro humano (KANAGASINGAM et al.,
2020; TANG et al., 2023). As interacdes decorrentes das placas beta-amildides e dos
emaranhados neurofibrilares sdo capazes de levar a neurodegeneragdo, culminando assim, em
problemas de linguagem, declinio cognitivo e, consequentemente, na diminuicao da qualidade
de vida (KANAGASINGAM et al., 2020; ZHANG et al., 2020; HATEGAN et al., 2021,
LAMPHERE et al., 2021).

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), em escala global, mais de 40

milhdes de individuos vivem com deméncia e, dentre esses, 50-60% foram diagnosticados
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com DA (HATEGAN et al., 2021). Estima-se, portanto, que esses numeros irdo triplicar até
2050, visto que a expectativa média de vida aumentou e, um dos fatores de risco para o
desenvolvimento da doenca de Alzheimer, além da genética, do estilo de vida e da presenca
de outras comorbidades, ¢ a idade (principalmente apos os 65 anos) (DIOGUARDI et al.,
2020; HATEGAN et al., 2021; LAMPHERE et al., 2021; PRITCHARD et al., 2022).

Apesar do primeiro estudo envolvendo a doenca ter sido publicado hd mais de um
século, ainda ndo existe um consenso geral no que diz respeito a etiopatogenia dessa condigao
(LIU et al., 2023). Além das chamadas “teorias cldssicas”, que compreendem a “hipdtese da
lesdo colinérgica” (postula que a memoria e a disfungdo cognitiva estdo relacionadas a
reducdo dos niveis de Acetilcolina (Ach)), “hipdtese da cascata amiloide” (propde que o
acumulo dessa substancia na regido cerebral ¢ o principal fator etioldgico responsavel pela
destruicdo do tecido cerebral) e a “hipdtese da proteina Tau” (sugere que a hiperfosforilagdo
dessa proteina ¢ o que precede a formacgdo das placas beta-amildides o que, eventualmente,
levard a neuroinflamacdo), a “hipdtese inflamatéria” vem ganhando muito destaque
(LAMPHERE et al., 2021; LIU et al., 2023). Essa hipotese postula que a precipitacdo de
placas Af pode ser causada por processos inflamatorios (locais ou periféricos) e condig¢des
disbioticas, inclusive quando ha o envolvimento de bactérias Gram-negativas, como as
presentes na Periodontite (DIOGUARDI et al., 2020; HATEGAN et al., 2021; LIU et al.,
2023).

Levando em consideracao o fato de que a doenga de Alzheimer ¢ a principal causa das
desordens neurocognitivas na populagdo adulta, e a periodontite ¢ altamente prevalente em
humanos, recentemente, uma série de estudos tem sido realizada para investigar a possivel
ligacdo entre ambas condicoes (DESTA, 2021).

O cirurgido-dentista podera encontrar, no exercicio de sua pratica clinica, um paciente
que tenha alguma das comorbidades ou ambas e, para garantir o sucesso no tratamento, ¢
imprescindivel que o profissional esteja a par das associagdes existentes entre as duas
condigdes. Com base nessa premissa, a presente revisdo narrativa da literatura busca

esclarecer a relacao existente entre a periodontite ¢ a doenca de Alzheimer.



17

2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

A presente revisdo narrativa da literatura possui, como objetivo geral, explicar a

relacdo existente entre a Periodontite e a doencga de Alzheimer.
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3 METODOLOGIA

Inicialmente, para a elaboracdo da presente revisao narrativa da literatura, foi realizada
a pesquisa, a consulta e a selecdo dos descritores nos termos constantes no Medical Subject
Headings (MeSH) e no Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) da Biblioteca Virtual em
Saude. Posterior a analise criteriosa, os descritores escolhidos foram: “Doenga de Alzheimer”,
“Mal de Alzheimer”, “Alzheimer Disease”, “Alzheimer Syndrome”, “Periodontite”, “Doengas
Periodontais”, “Periodontitis”, ‘“Periodontal Diseases”, *“Porphyromonas gingivalis”,
“Tannerella forsythia”, “Treponema denticola” e “Aggregatibacter actinomycetemcomitans”.

Em seguida, esses descritores foram organizados com o auxilio dos operadores
booleanos “OR” e “AND”, para a constru¢do de duas estratégias de busca, sendo a primeira:
(periodontite) OR (doencas periodontais) AND (doencga de alzheimer) OR (mal de alzheimer)
AND porphyromonas gingivalis) OR (tannerella forsythia) OR (treponema denticola) OR
(aggregatibacter actinomycetemcomitans); e, a segunda, (((((((Periodontitis) OR (Periodontal
Diseases)) AND (Alzheimer Disease)) OR (Alzheimer Syndrome)) AND (Porphyromonas
gingivalis)) OR (tannerella forsythia)) OR (Treponema denticola)) OR (Aggregatibacter
actinomycetemcomitans).

Para a aquisi¢@o dos artigos, as bases de dados consultadas foram a Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (Medline/PubMed) e a Biblioteca Virtual em Saude
(BVS) e, além disso, foram realizadas buscas manuais nas referéncias bibliograficas dos
artigos incluidos. Na base de dados Medline/PubMed, a estratégia de busca utilizada foi a
segunda e, na BVS, a estratégia utilizada foi a primeira.

Em relacdo a selegdo dos artigos, o unico filtro utilizado nas duas bases de dados foi o
referente ao intervalo de ano de publicagdo - restrito a 10 anos-. Sobre os critérios de inclusao,
foram selecionados estudos in vitro, pesquisas em animais, estudos de caso controle, estudos
de coorte, ensaios clinicos ndo-randomizados, ensaios clinicos randomizados e revisdes
sistematicas/meta andlise. Foram excluidos estudos ndo disponiveis na integra, que ndo
correlacionam a Periodontite com a doenga de Alzheimer (ou que ndo explanam de forma
clara a relagdo existente), estudos em que os individuos analisados, além da doenca de
Alzheimer, apresentam também outras comorbidades sistémicas, duplicatas, e estudos que
focam apenas no desenvolvimento de novos protocolos farmacoldgicos para o tratamento da
doenga de Alzheimer, sem levar em consideracgdo a interagdo entre os fatores de viruléncia das

bactérias periodontopatogénicas € o Alzheimer.
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As informacgdes citadas acima foram incluidas e organizadas num fluxograma (figura

1) que segue a metodologia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Analyses) (GALVAO; PANSANI; HARRAD, 2015).
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4 REVISAO DE LITERATURA

A “hipotese inflamatéria” propde que o declinio cognitivo, decorrente da
neurodegeneracao, presente na DA, por mais que esteja localizado ao nivel do sistema
nervoso central (SNC), pode ter origem e/ou ser exacerbado por infec¢des periféricas, como €
o caso da periodontite (LAMPHERE et al., 2021). Portanto, a periodontite, dentro desse
contexto, vem ganhando muito destaque, visto que, por meio de seus patdogenos, promove um
estado de inflamagdo crénica de baixo grau, comprometendo assim, a saude sistémica do
individuo (VISENTIN; GOBIN; MAGLICA, 2023).

Grande parte dos microrganismos Gram-negativos (como os periodontopatogénicos,
por exemplo), possuem a capacidade de subverter a resposta imune do hospedeiro
(PRITCHARD et al., 2022). Isso ocorre porque tais bactérias sdo dotadas da capacidade de
produzir as vesiculas de membrana externa (OMVs), que sdo responsaveis por abrigar varios
fatores de viruléncia (FU ef al., 2023). Esses fatores, além de ndo proporcionarem interacdes
benéficas com as células nervosas e proteinas, sdo extremamente importantes para a
promocao da colonizacao e adesdao de outros microrganismos, bem como para a persisténcia e
cronificagdo do estado inflamatodrio (VISENTIN; GOBIN; MAGLICA, 2023).

Dentre esses fatores de viruléncia, especificamente os presentes nas OMVs da Pg, que
¢ classificado como um “patégeno fundamental” na dinamica da periodontite, ja que ¢ capaz
de promover o sinergismo bacteriano, destacam-se as gingipainas (como a arginina-gingipaina
(RgpA/RgpB) e lisina-gingipaina (Kgp)) e o lipopolissacarideo (LPS) (VISENTIN; GOBIN;
MAGLICA, 2023).

As gingipainas sdo enzimas proteoliticas, semelhantes a tripsina, secretadas por todas
as cepas de Porphyromonas gingivalis (independente ou ndo de serem capsuladas)
(SINGHRAO et al., 2015). Essas enzimas sdo classificadas como cisteinas proteinase, pois
sdo capazes de quebrar as ligagdes peptidicas dos sitios protéicos que utilizam, em seu
mecanismo catalitico, residuos de cisteina (HADITSCH et al, 2020). Além disso, as
gingipainas podem ser subdivididas de acordo com suas proteinases especificas em
arginina-gingipaina (RgpA e RgpB) e lisina-gingipaina (Kgp) (HADITSCH et al., 2020). As
RgpA/RgpB sdo capazes de clivar proteinas apos residuos de arginina, enquanto as Kgp sdo
especificas para a clivagem de proteinas ap6s o residuos de lisina (FU et al., 2023).

Essas enzimas, além de atuarem como potentes fatores pro-inflamatérios, visto que
desencadeiam a liberagao de interleucina 1-beta (IL-15) e fator de necrose tumoral alfa

(TNF-a), auxiliam também na resisténcia da Pg a destruicao pelo sistema complemento, pois
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promovem a degradacdo dos fragmentos C3 e C5, evitando, consequentemente, a deposi¢ao
do fragmento C3b na parede celular bacteriana (SINGHRAO et al., 2015). Ademais, essas
substancias também sdo capazes de recrutar proteinas reguladoras do proprio hospedeiro
(como o fator H e a proteina ligadora de C4 (C4BP)), impedindo, assim, a ativagdo do sistema
complemento (SINGHRAO et al., 2015)

O LPS ¢ um componente molecular, encontrado na membrana externa das bactérias
gram-negativas, formado por trés regides distintas: o lipidio A, o oligossacarideo central
(CORE) e o oligossacarideo O (SINGHRAO et al., 2015). No espectro desse grupo seleto de
bactérias, o lipopolissacarideo apresenta uma heterogeneidade considerdvel na regido do
nucleo do lipidio A, o que dificulta a resposta imune do hospedeiro ao ataque bacteriano, pois
o padrao de apresentagdo presente nas cepas da mesma espécie ¢ bastante variavel
(SINGHRAO et al., 2015).

Além disso, o lipopolissacarideo desempenha um papel crucial na resposta
pré-inflamatoria, pois é capaz de se ligar aos receptores Toll-like 4 (TLR4) ativando,
consequentemente, varias vias de sinalizagao (VISENTIN; GOBIN; MAGLICA, 2023). Isso
resulta na ativagdo de fatores importantes, como o fator nuclear kappa B (Nf-kf), que, por sua
vez, auxilia na liberagdo moléculas ligadas a resposta inflamatdria como interleucina 1-beta,
interleucina 6 (IL-6) e interleucina 8 (IL-8) (SINGHRAO et al., 2015; VISENTIN; GOBIN;
MAGLICA, 2023).

Baseando-se na premissa de que a periodontite ¢ associada a bactérias Gram-negativas
especificas que tém a capacidade de afetar sistemas distantes e provocar o desequilibrio a
nivel sistémico na resposta do hospedeiro, hoje, apés numerosos relatorios sobre o tema, ¢
possivel compreender que a relagdo entre a cavidade oral e o sistema nervoso central pode
ocorrer de forma direta ou indireta (OLSEN, 2021; LIU et al., 2023).

No mecanismo direto, as bactérias presentes no biofilme dentario, por meio da
descontinuagdo presente nas bolsas periodontais inflamadas ou, at¢ mesmo, por meio de agdes
cotidianas, como escovar os dentes e uso do fio dental, conseguem acessar rotas que levam
aos nervos aferentes adjacentes e vasos sanguineos, culminando, consequentemente, na
dispersdao desses microrganismos da regido bucal para a cerebral (NASCIMENTO et al.,
2019; LIU et al., 2023).

No que se refere ao mecanismo indireto, ocorre a disseminagdo, através da corrente
sanguinea, de mediadores pro-inflamatérios e produtos toxicos das bactérias
periodontopatogénicas (GOYAL; GUPTA; PERAMBUDHURU, 2023). Com a instauracgao de

um prolongado estado de inflamacao sist€émica proveniente da secre¢do de altas concentragdes
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de fatores pro-inflamatorios, moléculas como TNF-a e IL-15, conseguem chegar ao sistema
nervoso central (TANG et al., 2023).

Entretanto, além desse cenario indireto de inflamagdo sistémica, por meio de
mediadores quimicos, estudos recentes indicam que subprodutos bacterianos podem penetrar
nos vasos capilares apds promoverem a quebra no eixo microbiota-intestino-cérebro, por meio
da aumento da permeabilidade da barreira intestinal (XUE et al., 2020; LIU et al., 2023).
Como consequéncia dessa modificacdo, uma inflamagdo sist€émica cronica pode ser
desencadeada e, posteriormente, podera se estender ao nivel do sistema nervoso central (LIU
etal., 2023).

Ao chegar no SNC, os patégenos entram em contato com a barreira hematoencefalica
(BHE), a principal linha de defesa cerebral (NASCIMENTO et al., 2019; PRITCHARD et al.,
2022). A BHE ¢é composta por astrocitos, pericitos e células endoteliais, sendo esse ultimo
grupo um dos principais responsaveis pela integridade da estrutura, visto que sdo unidas por
“tight junctions” (“jungdes estreitas”), impedindo assim, a passagem livre de quaisquer
substancias (PRITCHARD et al., 2022).

Contudo, em situacdes de miultiplas condi¢des neuroldgicas instauradas, idade
avancada (principalmente quando atrelada ao fato do individuo apresentar o gene da
susceptibilidade do alelo 4 da apolipoproteina E (APOE &4), responsavel por aumentar a
propensdo de se desenvolver a DA) e/ou presenca de elevado nivel sistémico de citocinas
pro-inflamatérias, a BHE tem a sua integridade reduzida, proporcionando assim, a entrada
desses microrganismos na regido cerebral, implicando na quebra da homeostase desse sistema
(PRITCHARD et al., 2022).

Além disso, fatores de viruléncia, como as gingipainas, da Porphyromonas gingivalis,
sdo capazes de promover a abertura de fenestragdoes na BHE (PRITCHARD et al., 2022).
Essas descontinuidades se desenvolvem porque as gingipainas tém a capacidade de degradar a
proteina JAM-1 epitelial (“Junctional Adhesion Molecule-1), promovendo, com isso, a
ruptura das jungdes celulares e, consequentemente, a disfungdo na permeabilidade da estrutura
(PRITCHARD et al., 2022).

Independentemente do mecanismo utilizado para instaurar a relagdo entre a cavidade
oral e o SNC, ¢ fato que a presenca de bactérias periodontopatogénicas e/ou seus subprodutos,
interferem na harmonia do sistema em questdo, visto que, a relacdo ndo ¢ benéfica para os
componentes do sistema nervoso central (OLSEN, 2021). Dentro dessas conexdes nocivas,
pode-se citar, a interacdo da Pg com a proteina Tau, com a microglia e com a beta-amiloide

(OLSEN, 2021; TANG et al., 2023).
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Num estado de homeostase, as proteinas Tau s3o responsaveis por promover a
estabilizacdo dos microtiibulos presentes no citoesqueleto das células (TANG et al., 2023).
Contudo, quando essas proteinas sao submetidas a modificagdes como, por exemplo, a
hiperfosforilacdo, suas fungdes sdo perdidas (OLSEN, 2021; TANG et al., 2023). Nesse
contexto, os NFTs, caracteristicos na DA, sdo formados quando a proteina Tau ¢ removida dos
microtubulos, interrompendo assim, o trafego de proteinas e, consequentemente, promovendo
alteragdes na morfologia celular (OLSEN, 2021; TANG et al., 2023).

Dentre os mecanismos responsaveis por explicar como se dd a remocdo dessas
proteinas de seu local de origem, pode-se citar a capacidade que as gingipainas e o LPS
possuem de promover a protedlise e a fosforilagdo da Tau (OLSEN, 2021; SAJI et al., 2023).
As gingipainas conseguem, por meio da clivagem da procaspase-3 e ativagdo da caspase-3,
que sdo mecanismos ligados a apoptose, promover a formagdo de fragmentos proteicos
truncados (OLSEN, 2021). O LPS, no entanto, ao atuar nos receptores TLR4, ativa a enzima
Glicogénio Sintase Quinase 3 (GSK-3), que ¢ uma das responsdveis por promover a
hiperfosforilacao da proteina em questdao (SAJI et al., 2023).

Ainda dentro desse espectro de interagdes, o intercambio entre o beta-amildide, a
microglia, as gingipainas e o LPS, vem ganhando destaque no meio cientifico. O LPS ¢
conhecido por promover o aumento dos niveis séricos de peptideos Af, que sdo conhecidos
por serem um dos ativadores da microglia (OLSEN, 2021). Esse aumento ¢ oriundo da
interacao desse fator de viruléncia com os receptores TLR4, presentes nas leptomeninges
(OLSEN, 2021; SAJI et al., 2023).

Quando em equilibrio, a microglia ¢ capaz de promover a geragdo de anticorpos
anti-Af o que, consequentemente, levard a eliminagdo dessas placas Af do SNC (OLSEN,
2021). Entretanto, quando o LPS atua nos receptores descritos acima (TLR4), a sinalizacao do
Nf-kf ¢ ativada e isso faz com que a microglia libere IL-18 (OLSEN, 2021; SAJI et al.,
2023). Com a liberagdo desse fator pro-inflamatdrio, os neurdnios aumentam sua atividade e
expressao do BACEI1 (Beta-secretase 1), uma enzima que esta diretamente ligada a produgao
de beta-amildide, exacerbando assim, a deposicdo dessa proteina e aumentando seus niveis
séricos (SAJl et al., 2023).

Em sinergia com o LPS, as gingipainas também tém efeito sobre a microglia, pois sdo
capazes, por meio da ativagdo do “receptor 2 ativado por protease (PAR2)”, promover a
migracao celular e a indugdo da neuroinflamagao da microglia residente no cérebro (OLSEN,

2021).
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Partindo disso, inicia-se um ciclo vicioso de inflamagao proveniente tanto do acimulo
de Ap decorrente do LPS quanto dos mediadores inflamatorios liberados pela microglia
afetada pelas gingipainas, resultando na deposi¢cdo de placas Af e, posterior, neuroinflamacao
(OLSEN, 2021; SAJI et al., 2023).

Apesar de todo conhecimento cientifico adquirido ao longo dos anos, até o momento,
nao hé uma cura definitiva para a doenga de Alzheimer (SILVESTRE et al., 2017). Contudo,
nos ultimos anos, avangos significativos no que diz respeito ao diagndstico precoce da doenga
(como, por exemplo, a utilizagdo de biomarcadores especificos no liquido cefalorraquidiano
(LCR)), foram realizados (SILVESTRE et al., 2017).

Além disso, o controle de fatores modificaveis também ganhou um destaque nas
linhas de pesquisa, visto que a maioria dos fatores de risco relacionados a doenca nao sao
passiveis de modificagdes (idade e fatores genéticos) (ISHIDA ef al., 2017). Nesse contexto,
aspectos relacionados a inflamacdo, como a periodontite, poderiam ser controlados por meio
de medidas preventivas e/ou realizagdo de terapia periodontal, com a finalidade de promover
um retardo na progressao da DA (SILVESTRE et al., 2017).

O paciente que apresenta um quadro de periodontite, além de contar com niveis altos
de citocinas pré-inflamatoérias, que induz a um estado de inflamagdo crénica de baixo grau,
esta sujeito, também, a perdas dentarias (ISHIDA et al., 2017). Dependendo da quantidade de
elementos dentarios perdidos, a eficiéncia mastigatoria serd consideravelmente reduzida
(SILVESTRE et al., 2017; SAJl et al., 2023).

A mastigagdo vigorosa ¢ capaz de fornecer ndao s6 um adequado aporte nutricional ao
individuo, mas também desempenha um papel importante nos processos de regulacio
relacionados ao fluxo sanguineo cerebral, na memoria e no processamento cognitivo (ISHIDA
et al., 2017; SILVESTRE et al., 2017; SAJI et al., 2023). Durante o ato, estimulos neurais sao
acionados em 4areas ligadas ao processamento cognitivo, fazendo com que o suprimento de
oxigénio ao cérebro seja realizado e, também, ocorra a manutencdo das fungdes cerebrais

(SILVESTRE et al., 2017).
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5 DISCUSSAO

Os resultados desta revisdo narrativa da literatura deixaram claro que as conexoes
existentes entre a periodontite e a doenca de Alzheimer merecem atencao especial. Estudos
epidemioldgicos exploraram que as bactérias periodontopatogénicas, assim como seus fatores
de viruléncia, sdo capazes de interferir diretamente na homeostase do sistema nervoso central,
0 que pode resultar em comprometimento cognitivo. Portanto, considerando o fato de que a
prevaléncia de ambas condi¢des ¢ alta, compreender as relagdes existentes ¢ crucial para a
promocao de um estado de satide em equilibrio como um todo.

Em 2017, Ishida e colaboradores conduziram um estudo experimental em
camundongos APP-Tg, inoculando-os com Pg ATCC 33.277, com a finalidade de analisar os
niveis de Af e citocinas inflamatorias no cérebro. Os resultados mostraram maior deposi¢ao
de Af e aumento de citocinas inflamatérias nos camundongos inoculados, comparados ao
grupo controle. O aumento na concentra¢do de citocinas inflamatorias e na produgdo de Af
em resposta a infeccdo por Pg também foi evidenciado numa revisdo sistemdtica de estudos
em animais conduzida por Costa et al. (2021).

Huang et al. (2021) descobriram em um estudo com ratos que a infeccao por P.
gingivalis pode acelerar a progressdo da DA. Zhang et al. (2020), induzindo periodontite em
ratos Sprague-Dawley, observaram maior comprometimento cognitivo € menor quantidade de
neurdnios no hipocampo nos animais que haviam sido inoculados com a condi¢do, quando
comparados ao grupo controle.

Em estudos clinicos, tanto Kamer et al. (2009) quanto Ide et al. (2016) encontraram,
em seus resultados, niveis mais altos de TNF-a nos pacientes que apresentavam a P. gingivalis
quando comparados ao grupo controle.

Guo et al. (2023), obteve, como resultado de sua pesquisa clinica, que pacientes com
DA possuiam, como segunda bactéria mais predominante na saliva, a P. gingivalis (quando
comparada a pessoas cognitivamente intactas).

Taati Moghadam et al. (2022), em seu estudo caso-controle, percebeu, também, uma
maior carga de P. gingivalis em pacientes com DA quando comparados ao controle.

Num estudo-piloto quantitativo realizado por Franciotti ef al. (2021), constatou-se que
presenga de Pg na cavidade oral foi maior em pacientes com doengas neurodegenerativas
quando comparados aos pacientes neurologicos sem doengas neurodegenerativas € grupo

controle.
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Kami et al. (2015) observou em seu estudo que a quantidade de Af na regido cerebral
era muito maior nos idosos cognitivamente normais com doenga periodontal quando
comparados aos idosos cognitivamente normais sem doenga periodontal.

Fu et al., em 2023b, num estudo caso-controle, com 20 individuos, descobriu que os
niveis séricos de proteina pTau e de anticorpos anti-Pg LPS estavam significativamente mais
elevados nos pacientes que apresentavam DA com classificagdo clinica de deméncia mais
elevada do que os pacientes que possuiam uma classificacdo inferior de deméncia. Tal fato
pode ser justificado pelo fato de que quanto maior o comprometimento cognitivo, maior sera
a dependéncia do individuo para a realizagdo de atividades diérias basicas como, por exemplo,
a escovacdo dentaria.

Numa analise transversal feita tanto por Zhang et al. (2020) quanto por Saji et al.
(2023), descobriu-se que os participantes com deméncia eram menos propensos a realizar
visitas periddicas ao dentista e tinham menos dentes e, como consequéncia, a fun¢ao cognitiva
era prejudicada.

Em um grande estudo de coorte retrospectivo feito por Beydoun et al. (2020),
constatou-se que os participantes com sinais clinicos da periodontite (aumento da
profundidade de sondagem), apresentavam um risco significativamente maior de desenvolver
quadros de deméncia, inclusive Alzheimer, em comparacdo aos participantes que nao
apresentava tal sintomatologia clinica.

Em 2017, Leira et al., reuniu os achados de estudos epidemiologicos em uma
meta-andlise e demonstrou que os pacientes portadores de periodontite possuiam um risco de
1,7x maior de desenvolver deméncia do que os pacientes que ndo eram portadores da
comorbidade.

Com a finalidade de testar mecanismos associados a terapias preventivas para a
reduzir a progressao da DA, Hategan et al. (2021), por meio de um estudo transversal, avaliou
se a presenca ou nao de doenga periodontal influenciaria na cogni¢do. Como resultado,
sujeitos com periodontite agressiva apresentaram desempenho de aprendizagem reduzido.
Contudo, ¢ valido ressaltar que, at¢ o momento, nao existem estudos que avaliam o efeito da
terapia periodontal como uma forma de prevencao primaria a DA.

Estudos realizados por Poole et al. (2013), quatro das dez amostras com diagnostico
de DA testaram positivo para a presenga de LPS proveniente do P. gingivalis, enquanto todos
os individuos participantes do grupo controle testaram negativo para tal. Contudo, uma
revisdo sistematica realizada por Elwishahy et al. (2021), sintetizou evidéncias sobre a relagao

de causalidade entre a presenca de P. gingivalis e DA e descobriu que a presenca de fatores de
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viruléncia da P. gingivalis, como as gingipainas ¢ LPS, ndo tem associa¢ao direta comprovada
com a DA. Essa falta de correlagdo pode ser explicada porque na andlise que os autores
fizeram, alguns estudos consideraram diversas outras caracteristicas (escolaridade, raga) que
podem desempenhar um papel na relagdo entre a periodontite e a DA.

Em 2023, foi publicado um consenso entre a Sociedade Espanhola de Neurologia
(SEN) e a Sociedade Espanhola de Periodontia (SEPA), com o objetivo de disseminar
informacdes relacionadas a associagdo entre a periodontite € doengas cerebrovasculares
(incluindo a doenga de Alzheimer) aos profissionais de saude, principalmente neurologistas e
periodontistas. Além de elencar os mecanismos de plausibilidade bioldgica entre as duas
condi¢des, o documento também apresenta condutas que o profissional deve seguir em seu
atendimento clinico ao paciente com DA. Entre essas recomendacdes, pode-se citar a
importancia manter bons habitos de higiene oral e a realizagcdo do tratamento da dor em todos
os pacientes com declinio cognitivo e problemas dentarios.

Em suma, as evidéncias incluidas e revisadas nesta discussao sugerem que existe uma
associacdao promissora entre a periodontite ¢ a DA. No entanto, sdo necessarios mais estudos,
especialmente clinicos e, se possivel, utilizando mecanismos de avaliagdo parecidos, para
elucidar os mecanismos complexos que estdo envoltos na inter-relacdo entre as duas

condigoes.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A periodontite ndo s6 desencadeia um estado cronico de inflamagdo de baixo grau,
mas também perturba a homeostase do sistema nervoso central, contribuindo assim para o
desenvolvimento de condi¢des neuroinflamatorias, como a doenca de Alzheimer. As bactérias
periodontopatogénicas e seus fatores de viruléncia t€ém o poder de modificar a permeabilidade
da barreira hematoencefalica, remover as proteinas Tau de seus locais de origem, elevar os
niveis séricos de peptideos beta-amildide e desencadear a neuroinflamacdo na microglia
cerebral.

Apesar das crescentes evidéncias sobre o assunto, a quantidade de ensaios clinicos
ainda ¢ insuficiente, considerando a complexidade da relagdo entre periodontite e doenga de
Alzheimer.

Dado o impacto significativo da doenca de Alzheimer na vida dos pacientes e de seus
familiares, ¢ crucial que os cirurgides-dentistas, independentemente de sua experiéncia
clinica, se atualizem sobre o tema abordado nesta revisdo, visando melhorar a qualidade de

vida desses pacientes.
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