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A RELACAO DA PERIODONTITE E A DOENCA DE ALZHEIMER: UMA
REVISAO DE LITERATURA

Marinalva de Castilho Floréncio !

Carla Cioato Piardi 2

RESUMO

Introducdo: Na periodontite, as citosinas pro-inflamatorias produzidas localmente sdo
transmitidas através do revestimento ulcerado da bolsa periodontal para a circulagdo
sistémica, isso altera o carater da periodontite de uma doenca local para um distdrbio
sistémico. Estudos apontam que a periodontite aumenta significativamente o risco da doenca
de Alzheimer, considerando que a inflamacdo desempenha um papel favoravel para a sua
progressdo, com isso, este trabalho apresentou as principais discussdes do elo entre a
periodontite e a doenca Alzheimer. Objetivo: A partir deste, o presente estudo teve como
objetivo geral revisar a literatura sobre a relacdo da periodontite e a doenca de Alzheimer.
Metodologia: Este trabalho € uma reviséo de literatura que utiliza a base de dados PubMed.
Foram incluidos artigos cientificos e capitulos de livros, estes artigos publicados entre 2010 a
2020, na lingua estrangeira inglesa e o periodo de busca ocorreu entre setembro de 2019 até
maio de 2020. Conclusdo: Independentemente do mecanismo pelo qual a inflamacéo
sistémica da periodontite é desencadeada, os dados apresentados documentam claramente o
potencial que ela apresenta em influenciar doencas sistémicas incluindo as neuroldgicas
crbnicas como DA, nesse sentido, se faz necesséario estudos continuos dos patégenos da
Periodontite induzida a outros sitios do organismo.

Palavras-chave: periodontite, microbiota bucal, bactérias do complexo vermelho, P.
gingivalis, doenca de Alzheimer, inflamacao sistémica.
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THE RELATIONSHIP OF PERIODONTITIS AND ALZHEIMER'S DISEASE: A
LITERATURE REVIEW
Marinalva de Castilho Floréncio *
Carla Cioato Piardi 2
ABSTRACT

Introduction: In periodontitis, pro-inflammatory cytosines produced locally are transmitted
through the ulcerated lining of the periodontal pocket to the systemic circulation, this alters
the character of periodontitis from a local disease to a systemic disorder. Studies point out that
periodontitis significantly increases the risk of Alzheimer's disease, considering that
inflammation plays a favorable role in its progression, thus, this work presented the main
discussions of the link between periodontitis and Alzheimer's disease. Objective: Based on
this, the present study aimed to review the literature on the relationship between periodontitis
and Alzheimer's disease. Methodology: This work is a literature review that uses the PubMed
database. Scientific articles and book chapters were included, these articles published between
2010 and 2020, in the English foreign language and the search period runs from September
2019 to May 2020. Conclusion: Regardless of the mechanism by which systemic
inflammation of periodontitis is triggered, the data presented clearly documents the potential
that it has in influencing systemic diseases including chronic neurological diseases such as
AD. In this sense, continuous studies of the pathogens of periodontitis induced to other sites
of the organism are necessary.

Keywords: periodontitis, oral microbiota, red complex bacteria, P. gingivalis, Alzheimer's
disease, systemic inflammation.
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1 INTRODUCAO

Alois Alzheimer marcou a historia com a descoberta da Doenca de Alzheimer, um
distarbio cerebral irreversivel e progressivo que destréi lentamente as habilidades da
memoria, do pensamento e da capacidade de realizar atividades comuns. Esse avango
conceitual levou ao reconhecimento da deméncia senil como uma doenca, julgamento diverso
ao que considerava apenas um evento normal associado ao envelhecimento (SMALL,
CAPPAI 2006). A doenca de Alzheimer é a causa mais comum de deméncia (LANE, 2018), e
segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima-se que 0 nimero de pessoas com
deméncia triplique, ou seja, eles se referem a uma quantidade de 152 milhdes de doentes até
2050, logo, a medida que a populacdo mundial envelhece, a doenca de Alzheimer se propaga.

Considerada a segunda maior patologia dentaria na populacdo de todo o mundo
(ALMEIDA et al., 2006), a periodontite € uma infec¢do periférica cronica, que provoca uma
resposta inflamatéria sistémica (LOOS, 2005), essa inflamacdo sistémica induzida por
periodontite tem sido a plausibilidade de varios estudos que relacionam a periodontite como
fator de risco para acidente vascular cerebral (GRAU et al., 2004), diabetes, doencas
cardiovasculares, infecgdes respiratorias, artrite reumatoide (GRAVES, JIANG, GENCO
2000; AWANO et al., 2008) e doenca de Alzheimer. Essas condigdes sistémicas crdnicas
impactam gravemente na satde publica, logo a periodontite deve ser vista como prioridade no
tratamento de manutencéo e prevencdo ja que resulta em um agravo significativo nas mesmas
(SHOEMARK, ALLEN, 2015; FERES et al., 2016).

A microbiota oral é altamente complexa, sua organizacdo, diversidade e capacidade de
sofrer mudancas fenotipicas rapidas em resposta a ampla variedade de pressdes ambientais
ocorre desde o nascimento do individuo e perpetua logicamente para a velhice (TELES et al.,
2013). O que garante a homeostase da saude bucal é a relacdo entre o hospedeiro e a
microbiota, logo existem fatores que podem modular a microbiota oral, e que podem também
exacerbar uma resposta inflamatdria do hospedeiro, estes, sdo provocados pelo sistema
imunoldgico e pelo ambiente do hospedeiro (SOCRANSKY, HAFFAJEE, 2005).

Na periodontite, as citosinas pré-inflamatorias produzidas localmente sdo transmitidas
atraveés do revestimento ulcerado da bolsa periodontal para a circulacdo sistémica, isso altera
o0 carater da periodontite de uma doenca local para um distarbio sistémico (D'AIUTO et al.,
2005; GURAYV, 2014). Os patdgenos periodontais e a resposta do hospedeiro elevam o0s niveis

de citosinas pro-inflamatérias. Essa série de citosinas e agentes pré-inflamatérios sédo
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estimulados na circulagdo sisttmica, aumentando a carga inflamatdria sistémica
(LOSSINSKY et al., 2004; SHIVERS et al, 2004; GURAV, 2014). Na periodontite estdo
associados mecanismos bacterianos e consequentemente inflamatorios relacionados a doenca
de Alzheimer, desta forma, este estudo tem como objetivo revisar a literatura sobre esse

provavel fundamento, que sustentam esse processo.



2 METODOLOGIA

Foi realizada uma reviséo de literatura, que utilizou como base de dados PubMed.
Estdo dispostos no presente estudo artigos cientificos, capitulos de livros, dados e
informacdes oficiais de sites governamentais e de instituicbes de pesquisa que se referiam a
relagdo entre periodontite e Alzheimer. Foram incluidos estudos publicados entre 2010 a maio
de 2020, nas linguas portuguesa (Brasil) e inglesa. O periodo de busca ocorreu entre setembro
de 2019 até maio de 2020.

O modelo de busca utilizado na base de dados Pubmed e estabelecido para os critérios
de elegibilidade das pesquisas foram, sobre a doenca de Alzheimer: (“Alzheimer’s disease”
OR “insanity” OR “neurodegenerative disease” OR “inflammation in Alzheimer's disease”
OR “risk factors for Alzheimer's disease” OR “neurological inflammation mechanism” OR
“systemic diseases and Alzheimer's disease™); sobre a periodontite: (“periodontitis” OR
“periodontitis pathology” OR “systemic diseases and periodontitis”); sobre 0S micro-
organismos: (“periodontal microbiota and systemic inflammation” OR “Porphyromonas
gingivalis” OR “influence Porphyromonas gingivalis” OR "periodontal diseases” OR “Red
complex bacteria”); sobre A relacao da periodontite e Doenca de Alzheimer: (“association of
periodontitis and the progress of Alzheimer's disease” OR “periodontal bacteria and
Alzheimer's disease” OR “cognitive impairment and periodontitis™).

Os critérios de exclusdo foram revisdes ndo sistematicas e os critérios de incluséo
determinaram-se em estudos longitudinais e transversais e na busca de palavras-chave como
periodontite, microbiota bucal, bactérias do complexo vermelho, P. gingivalis, doenca de
Alzheimer, inflamacdo sistémica. A preferéncia inicial de selecdo de estudos sucedeu com
base no titulo proposto, logo formou-se a necessidade de incluir artigos para delinear a

estrutura introdutoria e sustentar o processo sequente deste estudo.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 O avanco da populagéo senil associado as doencas cronicas

Denomina-se como idoso o individuo na faixa etaria de 65 anos, porém, nos tempos de
atuais, com a expectativa de vida aumentada para aproximadamente 80 anos, é bem provéavel
que tal definicdo ndo esteja adequada, especialmente quando tratamos de assuntos
relacionados a saude (LEE et al., 2017). Isto porque, se envelhecimento viesse apenas com
uma bagagem de experiéncias, capacidades funcionais e virtudes profissionais, os desafios
seriam naturalmente comuns para a continuacdo da vida. Contudo, envelhecer tem sido um
exemplo necessario do verbo adoecer, contemplando assim aos profissionais da salde o
trabalho de proporcionar avancgos e estratégias para permitir uma melhor qualidade de vida
nesse roteiro senil (MIRANDA, MENDES, SILVA, 2016).

As informacdes publicadas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),
com a Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios Continua (PNAD) em 2017 apontou que
14,6% da populacdo brasileira apresentava 60 anos de idade ou mais, correspondendo a 30,3
milhGes de pessoas. Nesse mesmo entendimento, a projecdo de longo prazo da Organizacao
das Nacdes Unidas (ONU) aponta que a realidade demogréfica para a populacdo senil
caminha para um aumento de 1,4 bilhdes de idosos até 2030, sendo que na maioria dos paises,
0 numero de pessoas acima dos 60 anos deve duplicar e acima de 80 anos deve quadruplicar
até 2050.

Analisando as projecdes do aumento da populacdo senil, o Ministério da Cidadania e
Secretaria Especial do Desenvolvimento Social do Brasil esclarece a necessidade da inclusao
desses usuarios aos servicos sociais de saude, visando também obter seus direitos garantidos.
Pois promover o envelhecimento ativo e saudavel da populacdo idosa, € um dever que
envolve desafios e estratégias para amenizar as fragilidades que a idade imp&em, prevenindo
assim, o adiantamento das doencas crénicas e também proporcionando o bem-estar da pessoa
idosa (BRASIL, Ministério da Cidadania e Secretaria Especial do Desenvolvimento Social
2018).

O aumento acentuado na expectativa de vida é uma realizacdo no impacto social e um
indicador bem-vindo para o emocional das familias, contudo, existe uma gama de problemas
que iniciam ou pioram com o avango senil e em sua maioria sdo as condic¢des crénicas.
Determinamos entdo, que um dos principais fatores para fornecer uma qualidade de vida aos
idosos esta4 na manutengéo e no controle de infeccBes. (FERES et al., 2016).
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3.2 A infeccdo sistétmica cronica advinda de uma patologia bucal e o risco de afetar
negativamente a satde geral do paciente

Dentre os vérios problemas enfrentados pelos idosos esté a incapacidade mastigatdria
associada a perda dentaria e consequente desnutricdo, cuja a causa principal é representada
por uma patologia bucal chamada periodontite (SINGHRAO et al., 2014). O aparecimento e
progressao da periodontite deve estar incorporado a ferramentas de avaliacdo e prevencgéo nas
idades mais avangadas, devido ao seu relacionamento de risco com outras condigdes
sistémicas cronicas (LANG, SUVAN, TONETTI, 2015), além do fato de ser considerada uma
das infec¢Bes cronicas mais encontradas nos adultos com sua prevaléncia e gravidade é
influenciada a partir do avanco senil (FERES et al., 2016). Suas caracteristicas infecto-
inflamatorias de origem bacteriana se fazem presente em quase 50% da populacdo mundial.
(EKE et al., 2012; ROMAN-MALO, BULLON, 2017; HASHIOKA et al., 2019). Desta
maneira, estima-se que a periodontite grave afete 11% da populacdo mundial (KASSEBAUM
et al., 2014; FRENCKEN et al., 2017; BILLINGS et al., 2018), colocando ela no patamar da
segunda maior patologia dentéria na populacao de todo o mundo (ALMEIDA et al., 2006).

A periodontite é uma infeccdo periférica cronica, que provoca uma resposta
inflamatdria sistémica (LOOS, 2005), essa inflamacdo sisttémica induzida por periodontite
tem sido a plausibilidade de vérios estudos que relacionam a periodontite como fator de risco
para acidente vascular cerebral (GRAU et al., 2004), diabetes, doencas cardiovasculares,
infecgBes respiratorias, artrite reumatoide (GRAVES, JIANG, GENCO, 2000; AWANO et
al., 2008) e doenca de Alzheimer. Essas condicdes sistémicas crénicas, impactam gravemente
na salde publica, logo a periodontite deve ser vista como prioridade no tratamento de
manutencdo e prevencdo ja que resulta em um agravo significativo nas mesmas
(SHOEMARK, ALLEN, 2015; FERES et al., 2016).

A periodontite é prevalente em pacientes com idade avancada em razdo do efeito
cumulativo de: perda periodontal ao longo do tempo (BERTOLDI et al., 2013), alteraces no
sistema imunoldgico, condicBes inflamatorias (HAJISHENGALLIS et al., 2014), e em
consequéncia das mudancas na microbiota subgengival (MESTNIK et al., 2010). Esses,
estando inter-relacionados, podem interferir com a populagcdo microbiana de outras areas
infectadas do organismo (HAJISHENGALLIS et al., 2014; PETERSON et al., 2015),
contribuindo para o aumento da susceptibilidade a infeccbes de natureza microbiana,

ampliando também os efeitos da inflamacéo de individuos idosos, além de agravar o declinio
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da funcdo do sistema imunoldgico ja afetado pelo avanco natural da idade (FRANCESCHI,
CAMPISI, 2014; PETERSON et al., 2015).

Advindo desta andlise, os estudos prevalecem ligando doencas bucais a condicdes
sistémicas, onde afirmam que, a periodontite contribui para um estado inflamatorio sistémico
e/ou a disseminacao sistémica dos micro-organismo periodontais, (HAN, WANG, 2013), para
desencadear processos de sistémicos em outras partes do organismo (HAJISHENGALLIS,
2015).

3.2.1 Das caracteristicas da periodontite

A nova Classificacdo das Doencas e CondicGes Periodontais e Peri-Implantares
concorda com o conhecimento atual no que diz respeito a fisiopatologia da periodontite
estabelecidas em trés formas, sendo elas periodontite, periodontite necrosante e periodontite
como manifestacdo de doencas sistémicas. Integrando o conhecimento, definimos a
periodontite pela caracterizacdo de micro-organismos associados a inflamacgéo que resulta em
perda da insercdo periodontal. Nos casos de periodontite como manifestacdo de doencas
sistémicas, devem ser classificados com base na doenca sistémica primaria (CATON et al.,
2018; PAPAPANOU et al., 2018; TONETTI, GREENWELL, KORNMAN, 2018),
considerando que a periodontite e certos disturbios sisttmicos compartilham de semelhantes
fatores etiologicos, genéticos e/ou ambientais, no qual podemos incluir doencgas imunologicas,
bem como desordens metabdlicas e enddcrinas, onde inclusive algumas destas desordens
sisttmicas podem ser de etiologia inflamatéria ou adquiridas (ALBANDAR, SUSIN,
HUGHES, 2018).

O diagnostico clinico precisa ser abrangente nos efeitos de extensdo e gravidade da
periodontite, analisando a histéria da doenca, 0s sinais e sintomas, e observar, ndo apenas 0s
efeitos orais, mas também as potenciais implicacdes em doencas sistémicas visto que essa
condicdo altera significativamente a resposta imune do hospedeiro. Como principais
caracteristicas clinicas que indicam a presenca de periodontite estdo, quantidade e
porcentagem de perda 6ssea radiografica, perda de insercéo clinica, profundidade a sondagem
entre 4 mm e >6 mm, presenca de exsudato subgengival, envolvimento de lesdo de furca, grau
de mobilidade (CATON et al., 2018; PAPAPANOU et al., 2018; TONETTI, GREENWELL,
KORNMAN, 2018).

O biofilme dental é a principal causa da periodontite, dos seis complexos microbianos

encontrados na placa subgengival, dois deles, complexos laranja e vermelho, incluem micro-
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organismos que estdo intimamente associados com condigdes patolégicas periodontais
(HARVEY, 2017) com espécies gram-negativas e anaerobias predominantes como
Porphyromonas gingivalis, Treponema forsythia, Tannerella denticola, Aggregatibacter
Actinomycetemcomitans, Prevotella intermedia (SOCRANSKY, HAFFAJEE, 2005;
FILOCHE, WONG, SISSONS, 2010; GURAV, 2014). Baseia-se assim, 0 conceito de que a
periodontite € uma doenca infecto-inflamatoria crénica, multifatorial associada com biofilme
dishiotico, caracterizada pela destruicdo progressiva do aparato de inser¢do dental
(PAPAPANOU et al., 2018; STEFFENS, MARCANTONIO, 2018; TONETTI,
GREENWELL, KORNMAN, 2018).

A microbiota oral é altamente complexa, sua organizacao, diversidade e capacidade de
sofrer mudancas fenotipicas rapidas em resposta a ampla variedade de pressdes ambientais
ocorre desde o nascimento do individuo e perpetua logicamente para a velhice (TELES et al.,
2013). O que garante a homeostase da saude bucal é a relacdo entre o hospedeiro e a
microbiota, logo existem fatores que podem modular a microbiota oral, e que podem também
exacerbar uma resposta inflamatoria do hospedeiro, estes, sdo provocados pelo sistema
imunoldgico e pelo ambiente local do hospedeiro (SOCRANSKY, HAFFAJEE, 2005).

Quando ocorre a periodontite existe uma alteracdo da resposta imune juntamente com
uma inflamacé&o descontrolada, que é caracterizada pela producédo de IL-1, IL-6, IL-17 e TNF-
a ¢ IL-10, as citocinas pré-inflamatérias podem ser altamente concentradas no interior da
bolsa periodontal (BERGLUNDH, DONATI, 2005; DIOGUARDI et al., 2020). Por esse
motivo a periodontite representa um fator de risco associado a outras patologias, logo tratar
sua causa ndo se trata apenas de satde bucal, mas sim, reducdo da propagacdo das infeccbes
sisttmicas (DIOGUARDI et al., 2020).

3.3 A doenca de Alzheimer

Segundo a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) estima-se que o nimero de pessoas
com deméncia triplique, ou seja, eles se referem a uma quantidade de 152 milhdes de doentes
até 2050, logo a medida que a populacdo mundial envelhece, a doenca se propaga. A doenca
de Alzheimer é a causa mais comum de deméncia (LANE, 2018), que afeta a saude nos
individuos geriatricos em todo o mundo, sua prevaléncia aumenta exponencialmente com a
idade, passando de 3% entre 0s 65 e 0s 74 anos e chegando a quase 50% em individuos com
85 anos ou mais (FERRI et al., 2005; GUTIERREZ et al.,, 2014). Uma das principais
causadoras de distdrbios neurodegenerativos nos idosos (FERRI et al., 2005), esta patologia é
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caracterizada por uma sintomatologia tipica constituida por um déficit amnésico inicial,
seguido de apraxia associada a disturbios de espaco e percepgOes visuais, levando em sua
ultima etapa, delirio e alucinacdes. (VAN DER KANT, GOLDSTEIN, OSSENKOPPELE,
2020; DIOGUARDI et al., 2020). Conforme a Associacdo do Alzheimer (2009), o transtorno
é caracterizado pela deterioracdo progressiva das funcdes cognitivas, auséncia de memoria,
mudancas comportamentais, (ALZHEIMER'S ASSOCIATION, 2009; ROCHA et al., 2010),
progressivo comprometimento cognitivo que afeta o julgamento e tomada de decisao,
seguidos por disturbios psicocomportamentais e deficiéncia de linguagem (GALIMBERTI,
SCARPINI, 2012).

Essa sintomatologia se correlaciona com alteracdes histopatoldgicas no coértex
cerebral, como emaranhados neurofibrilares, placas senis e placas amiloides (VAN DER
KANT, GOLDSTEIN, OSSENKOPPELE, 2020; DIOGUARDI et al., 2020), pela perda
sindptica e também com morte neuronal observada em regibes como cortex cerebral e
hipocampo, o que explica os sintomas caracteristicos da deméncia (ROCHA et al., 2010).

A causa da neurodegeneracdo que ocorre na DA ainda é questdo de debate, ndo
havendo um consenso sobre o assunto, porém, o depdsito da proteina B-amilOide é
identificado como principal dado patolégico da DA que provoca inflamagdo neuronal e
neurovascular, contribuindo para a neurodegeneragdo. Mesmo néo estando claro, como esse
depdsito pode causar as lesBes celulares caracteristicas do quadro, muitos mecanismos tém
sido propostos (ROCHA et al., 2010), dentre estes, as analises de como 0s agentes infecciosos
da periodontite foram encontrados no cérebro e postulados em pacientes com DA
(MAWANDA, WALLACE, 2013).

Harding (2017) relata que a condicdo oral afetada pela periodontite € considerada um
efeito multiplicador ao grande risco do desenvolvimento da DA, isso porque a DA é uma
patologia de etiologia mista, ou seja, engloba em suas variaveis, fatores ambientais, genéticos,
nutricionais, depuragdo linfatica, falta de sono, estilo de vida, disturbios metabolicos dentre
outros. Logo a intervencdo odontoldgica a reduz ou impede as condi¢es relacionadas a

infeccdo oral, retardando a progressdo da doenca (HARDING et al., 2017).

3.3.1. Dos mecanismos presumidos pelos quais a periodontite causa a neuroinflamacéo

Os mecanismos envolvidos na patogénese da doenca de Alzheimer ndo sdo claros,
desta forma, estudos epidemioldgicos apontam que a periodontite aumenta significativamente
0 risco da doenga de Alzheimer, considerando que a inflamagdo desempenha um papel

favoravel para a sua progressao. Entre essas reacdes inflamatorias a periodontite pode ser
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encontrada, expondo o hospedeiro a presenca de um processo inflamatorio estavel associado a
bactérias que colonizam o periodonto (DOMINY et al., 2019).

S&o associados a relacdo da periodontite e a doenca de Alzheimer, o mecanismo
inflamatdrio que envolve a sintese de moléculas inflamatdrias causadas por periodontite,
aumentando o estado de inflamacdo cerebral e de fato, a interacdo entre as bactérias
periodontais e 0 hospedeiro causam uma producéo local de moléculas inflamatérias, como IL-
1B, IL-6, IL-8, TNF-a com concentracdes elevadas de PCR, essas na cavidade oral podem
desencadear via nervo trigémeo e aumentar ainda mais a producdo inflamatoria cerebral
causando uma acdo simultanea as células da glia, conforme (figura 1). Em favor da doenca de
Alzheimer e sua progressdo, as citocinas pré-inflamatérias podem também, induzir uma
inflamacdo sistémica, potencialmente capaz de atingir o sistema nervoso central via
circulacéo sistétmica (SINGHRADO et al., 2015; DOMINY et al., 2019).

Ainda ndo se sabe se a inflamacdo periférica da periodontite esta envolvida no inicio
na progressdo, ou ambos, mas presume-se que outro mecanismo presente na periodontite esta
envolvido na patogénese da doenca de Alzheimer. As espécies bacterianas com maior
associacdo a ambas patologias incluem Aggregatibacter Actinomycetemcomitans,
Porphyromonas gingivalis, Tannerella denticola, e Fusobacterium nucleatum. Estas podem
invadir o SNC, desencadeando doencas neurodegenerativas ou interagindo com as doencas
preexistentes, contudo, o principal fator em células gliais estimulantes é o LPS o associado a
P. gingivalis (DOMINY et al., 2019).

Estudos prospectivos de coorte com amostras relativamente pequenas, demonstraram
niveis sérios de anticorpos imunoglobulina G (IgG) para bactérias da periodontite, como P.
gingivalis, Tannerella forsythia e Treponema denticola (o chamado "complexo vermelho™),
essas, aumentaram significativamente nos niveis séricos basais de individuos que foram
diagnosticados com a doenca de Alzheimer nos ultimos anos (NOBLE et al., 2018). Uma vez
que a cavidade oral esta infectada, especificadamente a P. gingivalis pode acessar o cérebro e
se espalhar por varias vias, (COUREUIL et al., 2017), os danos das células endoteliais que
protegem a barreira hematoencefalica podem decorrer via infeccdo direta e/ou disseminacéao
através dos nervos cranianos no cérebro. Apds entrar no cérebro, a P. gingivalis pode se
espalhar lentamente ao longo de muitos anos, de neur6nio a neurdnio, por vias
anatomicamente conectadas (LI et al., 2008).

A bacteremia transitéria de P. gingivalis pode ocorrer durante atividades comuns

como escovagdo, uso do fio dental e mastigacdo, bem como durante procedimentos
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odontologicos (FORNER et al., 2006), resultando em translocacdo continua para uma
variedade de tecidos, incluindo por exemplo, artérias coronarias (MAHENDRA et al., 2009),
e figado (ISHIKAWA et al., 2013), de conformidade verifica-se que 100% de pacientes com
doenca cardiovascular ja apresentaram colonizacdo arterial por P. gingivalis (MOUGEOT et
al., 2017).

Porphyromonas gingivalis € um patégeno fundamental no desenvolvimento da DA
(DARVEAU, HAJISHENGALLIS, CURTIS, 2012), sendo que foram identificadas como
fatores de risco significativos para o desenvolvimento de placas de AP que estdo dirctamente
ligadas a deméncia e DA, conforme (figura 1), (NOBLE et al., 2009; KAYE et al., 2010). O
LPS de P. gingivalis foi detectado no cérebro humano portador de DA (POOLE et al., 2013),
ou seja, a infeccdo do cérebro promovida por P. gingivalis desempenha um papel significativo
na patogénese da DA (SINGHRAO et al., 2015).

Singhrao et al. (2017) sugere o papel de P. gingivalis na lesdo mediada por inflamagéo
com deterioracdo progressiva do hipocampo e da integridade microvascular nas regides do
cérebro que demonstram uma alta carga de neuropatologia caracteristicas do DA
(SINGHRAO et al., 2017), sendo assim as infeccbes, fatores intrinsecos e extrinsecas
associados aos efeitos de lesdes fisicas, como derrames cerebrais, acidente vascular cerebral
levam a déficit cognitivo (HARDING et al., 2017).

Na periodontite, as citosinas pro-inflamatorias produzidas localmente s&o transmitidos
através do revestimento ulcerado da bolsa periodontal para a circulacdo sistémica, isso altera
o0 carater da periodontite de uma doenca local para um distarbio sisttmico (D'AIUTO et al.,
2005; GURAYV, 2014). Os patégenos periodontais e a resposta do hospedeiro elevam os niveis
de citosinas pré-inflamatdrias. Essa série de citosinas e agentes pro-inflamatérios séo
estimulados na circulacdo sisttémica, aumentando a carga inflamatoria sistémica. Assim, a
periodontite produz um estado de inflamacdo sistémico e periférico. Essas moléculas pro-
inflamat6rias podem comprometer a barreira hematoencefélica e obter acesso as regides
cerebrais (LOSSINSKY et al., 2004; SHIVERS et al., 2004; GURAYV, 2014).

Observa-se que a periodontite, pode levar a inflamacGes sistémicas, através da
liberacdo de citosinas pré-inflamatorias e invasdo de bactérias da periodontite, induzindo a
inflamacdo crbnica associada a microglia, como a neuroinflamacdo. Destaca-se que, a
neuroinflamacéo, através de um mecanismo biologico da periodontite, tende a causar o inicio

do desenvolvimento clinico de distarbios neurodegenerativos (HASHIOKA et al., 2019).
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A periodontite e doencas neurodegenerativas tém uma etiopatogenia diferente, mas
compartilham fatores de risco comuns que podem influenciar seu inicio, gravidade e
progressdo. Os mecanismos envolvidos na patogénese da doenca de Alzheimer ndo séo claros,
mas a inflamacdo desempenha um papel importante, visto que as reacdes inflamatdrias que
aumentam o estado inflamatorio cerebral podem potencialmente favorecer a progressdo da
doenca. A periodontite expde o hospedeiro a presenca de um processo inflamatério estavel

associado a bactérias colonizadas no periodonto (DIOGUARDI et al., 2020).
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4 RESULTADOS

A busca realizada resultou em 22 artigos incluidos no presente trabalho. Apo6s
avaliacdo com critérios de elegibilidade e exclusdo das revisdes ndo sistematicas da literatura,
foram encontrados 10 estudos para o presente Trabalho de Conclusdo de Curso (Tabela 1).
Destes, dois sdo estudos transversais, cinco estudos de caso-controle e trés séo estudos de
coorte (Figura 1), sendo eles, localizados através da base de dados PubMed.

Dentre os estudos de coorte, Stein et al. (2012) afirma que os anticorpos das bactérias
periodontais sdo encontrados em pacientes antes do diagnéstico do comprometimento
cognitivo da DA, da mesma maneira que Ide et al. (2016) constatou ap6s um
acompanhamento de 6 meses que houve um aumento de 6 vezes na taxa de declinio cognitivo
associado ao estado pro-inflamatorio da periodontite, mas anteriormente a esses achados Kaye
et al. (2010) apresentou o alto risco de declinio cognitivo e/ou deméncia relacionado a perda
de elementos dentarios devido a inflamacdo periférica numa projecdo ao envelhecimento
masculino.

Ja em andlise aos estudos transversais, Leblhuber et al. (2020) define o patégeno
periodontal Porphyromonas gingivalis como possivel vinculo ao desequilibrio das funcbes
imunoldgicas e efeito da DA, bem como Sochocka et al. (2017) sustenta que os mediadores
inflamatorios da periodontite exacerbam a inflamacédo sistémica da Doenca de Alzheimer. No
mesmo sentido, trés estudos de caso-controle vdo ao encontro a essa relacdo, onde num
acompanhamento de 10 anos Chen, Wu e Chang (2017) concordaram que quanto maior € a
exposicdo dos pacientes a periodontite maior € o risco de desenvolver DA, assim como
Kubota et al. (2014) e Poole et al. (2013) sugerem respectivamente que, o papel inflamatorio
na patologia da periodontite pode ser critico no inicio e progressdao de doencas cronicas
relacionadas ao envelhecimento, bem como existente na DA.

Mas Montoya et al. (2019) e Sun et al. (2020) através de estudo caso-controle,
sustentam que a relagdo causal entre periodontite crénica e DA ndo é passivel de confirmacdo,
visto que outros fatores também s&o contribuidos a etiologia da DA.
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5 DISCUSSAO

Este Trabalho de Conclusdo de Curso teve como objetivo geral revisar a literatura
disponivel sobre a relacdo da periodontite com a doenca de Alzheimer. Foram avaliados 10
estudos acerca da relagcdo entre a presenca de periodontite e 0 estado cognitivo da doenca
Alzheimer. Os estudos longitudinais encontrados sugerem que a presenca de um estado pro-
inflamatorio auxilia no declinio cognitivo da doenca Alzheimer. Os estudos transversais, em
sua maioria, também observaram uma possivel associacdo entre a presenca de patdgenos
periodontais especificos e 0 comprometimento cognitivo.

Sabe-se que a presenca de micro-organismos de composi¢des particulares inicia a
periodontite em individuos susceptiveis. Nestes pacientes, a resposta do hospedeiro e 0s
fatores de risco cumulativos predispdem a destruicdo dos tecidos periodontais. Através do
biofilme, os micro-organismos tém um ambiente de protecédo e propriedades metabolicas que
asseguram uma atuacao dos patdgenos de forma individual ou coletiva. Além do mais, fatores
como a concentra¢do do ion hidrogénio (pH), o potencial de oxirreducdo (Eh) e enzimas
proteoliticas podem afetar o mecanismo de defesa do organismo do hospedeiro (MARSH
2005; LINDHE, LANG, KARRING, 2008). Sabendo dessa significativa infec¢do bacteriana e
carga inflamatdria que afeta estruturas de suporte como elementos dentarios, trés principais
bactérias periodontais foram detectadas no tecido cerebral com deméncia, sendo elas
Treponema denticola, Tannerella forsythia, e com maior prevaléncia o LPS de P. gingivalis
foi associado (POOLE et al., 2013). Além disso, a Pesquisa Nacional sobre Exame de Saude e
Nutricdo dos Estados Unidos (NHANES I1I) associou a Porphyromonas gingivalis a baixo
nivel de conhecimento em pacientes acima de 60 anos (NOBLE et al., 2009; DIAZ-ZUNI et
al., 2019). Concomitante a estes achados, testes realizados em camundongos conseguiram
demonstrar que Porphyromonas gingivalis induz o comprometimento da memodria e
neuroinflamacédo (DING et al., 2008).

Os estudos transversais incluidos nesta revisdo demonstraram existir associacdo entre
a presenca de patdgenos periodontais e o possivel aumento dos distarbios cognitivos em
pacientes com Alzheimer. Sochocka e seus colaboradores (2017) investigaram se 0 mau
estado de salde periodontal pode estar associado ao comprometimento cognitivo e deméncia
atraves da exacerbacdo da inflamacdo sistémica. Foram avaliados 128 pacientes, com exames
periodontais de todos os pacientes. Os exames psiquiatricos envolveram, exames laboratoriais

como a coleta e isolamento de linfocitos do sangue periférico (PBL) para a determinacdo de
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citocinas, eletroencefalograma e tomografia computadorizada ou ressonancia magnética, para
a triagem de deméncia foi realizado mini exame do estado mental (MEEM). Amostras de 128
participantes foram isoladas para investigar o nivel das citocinas IL-1p, IL-6, IL-10 e TNF-a,
a fim de verificar a associacdo do estado de saude periodontal e comprometimento cognitivo
como marcador de inflamag&o e risco sistémico. Foi observado que quanto maior nivel de
sangramento a sondagem que estd relacionado a periodontite, quanto menor resultado do
MEEM, que condiz estritamente com a presenca de comprometimento cognitivo e deméncia,
juntamente com reflexo da inflamacdo medida pelos niveis de citocinas produzidos por PBL
ndo estimulado, maior é nivel do estado inflamatorio. Isto é, os dados de: alto escores de
sangramento a sondagem, o baixo MEEM (impacto cognitivo) e os niveis elevados de
inflamacéo sistémica de marcadores histolégicos IL-1p, IL-6, IL-10 e TNF-o produzidos por
PBL ex vivo e estimulado por LPS ex vivo, se conectam com analise de que a periodontite
envolve a maior perda do comprometimento cognitivo.

Ja Leblhuber et al. (2020) avaliou que existem evidéncias crescentes de que a
periodontite crénica leva a inflamacao sistémica, desta maneira, patdgenos orais podem ser
efeito a doenca de Alzheimer. Neste estudo, 20 pacientes foram recrutados com provavel
diagndstico da doenca de Alzheimer, sendo estabelecidos testes cognitivos para diagndstico.
Foi localizado que sete pacientes apresentaram sinais clinico de periodontite em estagios mais
avancados, desses foram localizados: T. forsythia em um paciente, T. denticola e T. forsythia
em um paciente, T. denticola, T. forsythia e P. gingivalis juntos em cinco pacientes; estes
também mostraram os menores mini exame do estado mental (MEEM) e pontuacgdes de CDT,
P. intermedia e A. actinomycetemcomitans ndo foram detectados em nenhum dos casos
estudados. Como principal resultado deste estudo, P. gingivalis, o patdgeno mais virulento
das bactérias associados a periodontite apresentou menor MEEM (p <0,05). No entanto,
Leblhuber et al. (2020) considera esse estudo como preliminar devido ao pequeno numero de
pacientes analisados.

Outros estudos longitudinais como de Stein et al. (2012) analisaram quanto 0s niveis
corporais da imunoglobulina G a sete patdgenos periodontais: Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Campylobacter rectus, Treponema
denticola, Fusobacterium nucleatum, Tannerella forsythia, e Prevotella intermedia, em 158
participantes. Logo observaram que em uma avaliacdo temporal da associacdo da periodontite
e DA, 81 pacientes desenvolveram comprometimento cognitivo leve, DA, ou ambos, com

niveis de anticorpos para Prevotella intermedia e Fusobacterium nucleatum demonstrados
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com elevacdes significativas no consumo sérico basal desses individuos. Contudo, foram
obtidos dados anos antes do diagnostico clinico de DA ou comprometimento cognitivo leve
(CCL), que os niveis de anticorpos Treponema denticola e Porphyromonas gingivalis
estavam elevados, estes, ainda quando eram cognitivamente normais. Portanto, essas
informagdes ndo podem ser atribuidas a efeitos secundarios da DA. Em 77 pacientes estado
cognitivo mantiveram-se intactos (STEIN et al. 2012).

Vindo ao encontro destes achados, Ide et al. (2016), sugerem que o tratamento da
periodontite pode ser uma opcdo de tratamento na DA, relatando que as bactérias periodontais
estdo associadas a um aumento inflamatorio no estado sistémico e de elevados niveis de
citocinas pré-inflamatoria, logo, essas condi¢Bes foram associadas com um aumento da taxa
de declinio cognitivo na doenca de Alzheimer. No presente estudo, o objetivo foi determinar
se a periodontite esta associada ao aumento na gravidade da deméncia e ao declinio cognitivo
DA, com um aumento do estado pré-inflamatorio sistémico. Em uma coorte observacional de
seis meses estudaram 60 participantes com Doenca de Alzheimer leve a moderada que foram
avaliados através exames cognitivos, exames laboratoriais sanguineos para marcadores
inflamatdrios sistémicos e exames periodontais por um cirurgido-dentista que nao
acompanhou os resultados cognitivos, sendo essas avaliages refeitas a cada seis meses. A
presenca de periodontite no inicio do estudo ndo estava relacionada ao estado cognitivo basal.
Ja durante um periodo de acompanhamento de seis meses, foi associado a um aumento de seis
vezes na taxa de declinio verificado pela avaliacdo cognitiva e funcional, isso deve a um
aumento relativo no estado pro-inflamatério, logo, o estudo identificou que a periodontite esta
associada a um aumento no declinio cognitivo da doenca de Alzheimer, independente do
estado cognitivo basal, que pode ser mediada pelos efeitos na inflamacéo sistémica.

Kaye (2010) determinou seu estudo para analisar a taxa de perda dentaria como
possivel ma funcdo cognitiva em pacientes masculinos, visto que a periodontite e a cérie sdo
consideradas os principais fatores de perda dentaria. Num estudo longitudinal, 1.231 inscritos
homens dentados entre 28 e 70 anos no baseline, que comecou em 1968 que foram
acompanhados por 32 anos, a partir de exames odontologicos. Testes cognitivos foram
realizados entre 0s anos de 1993-2001. Homens que desenvolveram baixo status de teste
cognitivo foram relatados com idade avangada, menor instrucdo estudantil, perderam mais
dentes e apresentavam 40% ou mais de perda éssea alveolar, e eram mais propensos a ter
doenca coronaria cronica do que os homens cujos resultados dos testes permaneceram

normais. Os resultados indicaram que, para cada dente perdido por década, o risco de uma
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baixa pontuacdo no teste cognitivo aumentou 9% para 12%. Com base na previsdo foi
confirmada nesta coorte, onde 86% dos participantes tiveram a média de 12 dentes perdidos
por década, o risco de cognicdo prejudicada se aproximaria 100%. Uma taxa tdo rapida de
perda dentaria em idosos é provavelmente um sinal de periodontite grave, logo o estudo
associou que as taxas de perda dentdria em progressdo da periodontite demonstram um
subsequente declinio na fungdo cognitiva. Estes achados apoiaram a hipétese de que a saude
bucal é um fator determinante e modificavel importante da funcéo cognitiva e demonstra que
a inflamacéo periférica contribui para a desenvolvimento de deméncia e comprometimento
cognitivo.

No mesmo sentido dos achados de Stein (2012), Kaye (2010) e Ide (2016); outros
estudos longitudinais de Chen, Wu, Chang (2017) também observaram uma relacéo entre a
presenca de periodontite. Desta vez, foi realizado estudo utilizando a Base de Dados de
Pesquisa do Sistema Nacional de Seguro de Taiwan para determinar se 0s pacientes com PC
estéo ligados ao maior risco de desenvolver DA. Com dados de 1996-2013, a amostra incluiu
um total de 9.291 pacientes com periodontite crénica e 18.672 pacientes sem periodontite, a
idade média dos pacientes foi de >50 anos, logo, 0 tempo de acompanhamento dos pacientes
expostos e ndo expostos a PC foram de 10 anos, iniciadas a partir da data do indice até o
diagndstico de DA. Os pesquisadores reforcam que inflamacgdo sistémica causada por
patdégenos periodontais pode ser um fator na disfuncdo endotelial e doenga vascular
caracterizando ativacdo microglial e aumento dos niveis de citocinas pro-inflamatérias, que
contribuem para o estado inflamatério da regido central sistema nervoso. Como doenca
sistémica de baixo grau, a PC pode envolver a liberacdo lenta de citocinas pré-inflamatorias e
elevado PCR na circulagéo sistémica. Sendo assim, foi observado uma relacdo potencial de
causa e efeito entre PC e DA, onde foi expressado ap6s os 10 anos de acompanhamento,
diagnosticos com DA em 115 (1,24%) pacientes expostos e 208 (1,11%) pacientes nao
expostos a PC.

Kubota et al. (2014) afirma que a inflamacédo cronica, medida pela inflamag&o sérica
de marcadores como IL-1, IL-6, IL-10, TNF, PCR, esta associada a um risco aumentado de
alteracbes cognitivas declinio e deméncia, bem como da periodontite. Dessa forma, foi
realizado estudo com 28 pacientes japoneses, 14 pacientes com periodontite e 14 pacientes
clinicamente saudaveis. Esses passaram por avaliacfes que incluiu coletas de amostra de
tecido gengival, extracdo de RNA, analises de microarry, analise de gRT-PCR, estatistica,

histopatolégico, anticorpos, imuno-histoquimica e imunofluorescéncia dupla. A partir destes
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foi determinado os perfis de amostras de pacientes, onde localizou-se através dos tecidos
gengivais afetados pela periodontite uma regulacdo aumentada dos genes transcritos para a
DA, incluindo APP, C1QA e IL-1b comparado aos pacientes saudaveis. As medidas de qRT-
PCR foram mecanismos Uteis para detectar genes quimicos na periodontite, como fatores de
comprometimento inflamatorio que podem ser criticos no inicio e progressdo de doencas
cronicas relacionadas ao envelhecimento, como DA, cardiovascular, varios tipos de cancer,
diabetes e a periodontite.

Poole et al. (2013) investigou através de um estudo caso-controle a presenca de trés
bactérias patogénicas periodontais sendo elas, P. gingivalis, T. denticola, e T. Forsythia em
seccOes de tecido cerebral obtidas de 12 a 24 horas apds a morte, em 10 pacientes com DA e
10 pacientes controles ndo relacionados a DA. A partir dos métodos de amostras de cérebro
humano e seccdes de tecidos, cultura in vitro de células, marcacdo por imunofluorescéncia em
seccOes do tecido cerebral, marcacdo por imunofluorescéncia de células e analise por
imunotransferéncia. Obteve-se o0 resultado através da marcagdo imunoldgica e
imunotransferéncia onde as evidéncias implicaram a presenca de LPS de P. gingivalis em
quatro amostras nos 10 casos de DA e ndo detectada evidéncia de LPS de P. gingivalis em
tecidos de caso-controle ndo relacionados a DA, sendo que, em seccBes do tecido cerebral,
antigenos mal detectaram T. denticola, e T. Forsythia. Concluindo que o fator de viruléncia
que atinge o cérebro humano sugere um papel inflamatdrio na patologia existente da DA.

Por outro lado, alguns estudos de desenho longitudinal ndo observaram associagao
positiva entre periodontite e DA. Montoya et al. (2019) examinou o impacto da inflamacéo da
periodontite na relacdo da deficiéncia cognitiva/deméncia, utilizando técnicas multiplex para
analisar um conjunto de biomarcadores de inflamacdo sorol6gica em uma populacdo de
idosos. Foram incluidos na pesquisa pacientes com comprometimento cognitivo leve (CCL)
ou deméncia, acidente vascular cerebral, doenca de Alzheimer e disturbios relacionados, em
casos controle eram individuos da mesma faixa etéria dos casos, mas sem comprometimento
cognitivo. O grau de periodontite foi classificado pela porcentagem de sitios com perda de
insercdo existente. Foi realizada analise de 29 biomarcadores em 178 casos. Em concluséo,
Montoya e seus colaboradores ndo confirmaram que a inflamacdo sisttémica derivada de
doenca periodontal desempenha um papel relevante na etiologia do comprometimento
cognitivo, isso devido a observacao de inferiores concentracdes em soro de biomarcadores em
pacientes com comprometimento cognitivo e periodontite mais grave, do que nos controles

sem comprometimento cognitivo.
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Segue na mesma conclusdo um estudo de caso-controle de Sun et al. (2020) que
considera improvaveis as evidéncias para apoiar a periodontite como um fator causal para o
desenvolvimento da DA. A partir de uma analise de estudo de dados da associa¢do genémica
(GWAS) cinco polimorfismos de nucleotideos (SNPs) foram utilizados como instrumentais
variaveis para periodontite em 4.924 casos e 7.301 casos-controles, e sete polimorfismos de
nucleotideos (SNPs) para validar a associacdo a DA em 21.982 casos e 41.944 casos-
controles. Houve evidéncias sugestivas de periodontite sendo associada a um maior risco de
DA (P =0,02), contudo as predisposi¢des genéticas sdo consideradas importantes tanto para o
inicio e progressdo da periodontite, logo os mecanismos bioldgicos para a maioria desses
SNPs relacionados a periodontite ndo séo claros.

O estudo realizado apresenta limitagdes no que se refere a contemporaneidade da
associacdo da periodontite e a doenca de Alzheimer, bem como as mdltiplas analises que
incluem fatores diversificados de resultados, diferencas na sua concepcdo, critérios de
diagndstico e variaveis no método de estudo. A complexibilidade dos dados quimicos,
laboratoriais, bioldgicos, histoldgicos e genéticos limitaram o desfecho desse trabalho. O fato
de ndo ter sido criada uma estratégia de busca especifica para este estudo, e também, pode ter
limitado o acesso dos pesquisadores a algumas publicagdes. Contudo, este estudo possui
como ponto forte ter incluido, na sua maioria, estudos de desenho longitudinal, com bom
periodo de acompanhamento.

Diante dos estudos analisados, observamos uma provavel relacdo entre a periodontite e
a doenca de Alzheimer devido a associacao de citocinas pro-inflamatorias, da mesma maneira
que, ao decorrer do acompanhamento de pacientes com periodontite, houveram dados
relativos ao aumento do comprometimento cognitivo e/ou deméncia, sendo esse, considerado

um fator proeminente para associacao a doenca de Alzheimer.
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6 CONCLUSAO

Os dados obtidos constituiram em um ponto de partida para elaboracdo deste trabalho,
principalmente levando em consideracdo que os estudos, em sua maioria, evidenciaram a
relacdo entre a inflamagdo da periodontite e sua viabilidade de comprometer o estado
cognitivo desencadeando na doenca de Alzheimer. Embora as conclus6es dos estudos sejam
na maior parte, favoraveis a essa relacédo, os critérios de diagnostico da inflamacéo periférica
da periodontite como provavel fator causal ainda estdo sendo aprimorados, no que se refere as
comparacgOes e diferengas de concepcdo para a busca de resultados que geram a confirmagao
desse envolvimento.

O peso das evidéncias acumuladas é um critério a ser avaliado e estabelecido para
relacionar a manifestacdo da periodontite em diferentes doencas sistémicas, logo, a conexao
entre os processos inflamatérios periféricos e as doencas neurodegeneretivas devem ser
acompanhados, evitando a remissdo simultanea da doencga, objetivando ao mesmo tempo na
distincdo do progresso de sua patogénese. Ainda que ambas patologias apresentem
etiopatogenia diferente, elas compartilham fatores de risco em comum, estes podem
influenciar o inicio, a gravidade e progressdo da doenca de Alzheimer a partir do elo
particular da inflamacgéo.

Por fim, independentemente do mecanismo pelo qual a inflamacdo sistémica da
periodontite é desencadeada, os dados apresentados documentam o potencial que ela
apresenta em influenciar as doencas sistémicas, incluindo as neurol6gicas cronicas como a
DA, sendo assim, conclui-se a relevancia da continuidade dos estudos sobre os patdgenos da
periodontite induzida a outros sitios do organismo.
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8 APENDICES

8.1 Apéndice A - Figura 1: Os mecanismos em que a periodontite causa a neuroinflamacéo

INFLAMATORIO BACTERIANO

\ \

A interacdo dos micro-organismos A principal espécie associada foi a
periodontais causam a producdo local de Porphyromonas gingivalis (DARVEAU,
moléculas inflamatoérias como IL-1, IL- HAJISHENGALLIS, CURTIS, 2012)
6, IL-8 TNF-a e altas concentragdes de sendo identificada como fator de risco no
PCR (SINGHRAO et al, 2015 desenvolvimento de placas Ap (NOBLE
DOMINY et al., 2019). et al., 2009; KAYE et al., 2010).

\

NEUROINFLAMACAO
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8.2 Apéndice B - Figura 2: Fluxograma
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8.3

bibliogréafica entre os periodos 2010 a 2020. Ndmero de estudos (10).

Autor / ano /
local

NUmero de participantes do
estudo e desenho do estudo

Objetivo

Apéndice C - Tabela 1: Principais estudos sobre a relacdo da periodontite e a doenca de Alzheimer

Resultados

encontrados a partir da busca

Conclusoes

KAYE, et al.
2010, REINO
UNIDO

Quinhentos e noventa e sete
homens dentados entre 28 e
70 anos na linha de base do
estudo que foram
acompanhados por 32 anos.
Estudo de coorte.

Analisar a taxa de perda
dentaria como possivel ma
fungdo  cognitiva  em
homens, visto que a
periodontite e a cérie séo
consideradas os principais
fatores de perda dentéria.

Os resultados indicaram que,
para cada dente perdido por
década, existe o risco de baixa
pontuacdo no teste cognitivo
aumentada 9% para 12%, logo
com base nos dados deste
estudo, onde 86%  dos
participantes tiveram a média
de 12 dentes perdidos por
década, o risco de cognicao
prejudicada se aproximaria
100%.

Risco de declinio cognitivo em
homens mais velhos aumenta a
medida que mais dentes s&o
perdidos. Estes achados apoiam
a hipétese de que a saude bucal
é importante  determinante
modificavel importante da
funcdo cognitiva e demonstra
que a inflamacdo periférica
contribui para a
desenvolvimento de deméncia
e comprometimento cognitivo

IDE, et al. 2016,
ESTADOS
UNIDOS

60 participantes ~ com
Doenga de Alzheimer leve a
moderada, foram avaliados

cognitivamente, e
recolhidas amostras de
sangue para marcadores

inflamatoérios sistémicos.
Estudo de coorte.

Determinar a associacdo da
periodontite com 0 aumento
da gravidade da doenca de
Alzheimer e o declinio
cognitivo, pelo aumento do
estado pré-inflamatorio
sistémico.

A presenca de periodontite no
baseline foi associada a uma
queda nos niveis de soro IL-
108, e de linha de base de soro
P. gingivalis®® e aumento dos
niveis séricos de TNFa'2.

A presenca de periodontite no
inicio do estudo ndo estava
relacionada ao estado cognitivo
basal, mas  durante 0
acompanhamento de 6 meses
houve um aumento de 6 vezes
na taxa de declinio.
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STEIN, et al. |158 participantes  que | Examinar os niveis séricos | Os niveis de anticorpos para F | Este estudo fornece dados
2012, estavam cognitivamente | de anticorpos de bactérias | nucleatum e P intermedia | iniciais que  demonstram
ESTADOS intactos na coleta de sangue | da doenca periodontal em | aumentaram significativamente | anticorpos  elevados  para
UNIDOS Venoso basal foram | participantes que | 0 consumo sérico basal nos | doencas periodontais. Diminuir
analisados quanto a | eventualmente se | pacientes com DA® comparado | a  carga  bacteriana  em
imunoglobulina G, niveis | converteram  em DAY | aos controles. individuos anos antes do
corporais as sete bactérias | comparados com os niveis | Contudo, dados anos antes do | comprometimento  cognitivo
orais associadas a | de anticorpos em individuos | diagnostico clinico de DA’ ou | pode ser importante, uma vez
periodontite. controle. comprometimento  cognitivo | que a doenca periodontal
Estudo de coorte. leve (CCL®), os niveis de | poderia contribuir
anticorpos Treponema | potencialmente para o risco de
denticola e Porphyromonas | inicio/progressdo da DA®.
gingivalis estavam elevados,
estes, ainda quando eram
cognitivamente normais.
POOLE, et al. | Analise em seccBes de | Estabelecer uma ligacdo | Obteve-se o resultado através | Concluindo que o fator de
2013, tecido cerebral obtidas de | entre a doenga periodontal e | da marcacdo imunoldgica e | viruléncia que atinge o cérebro
INGLATERRA | 12 a 24 horas ap6s a morte, | a doenca de Alzheimer | imunotransferéncia onde as | humano sugere um papel
em 10 pacientes com DA’ e | através da identificacdo das | evidéncias  implicaram  a | inflamatério na  patologia

10 pacientes controles néo
relacionados & DAP.
Estudo caso-controle

principais  bactérias  da
doenca periodontal sendo
elas, Treponema denticola,
Tannerella  forsythia e
Porphyromonas
Gingivalist®.

presenca de LPS de P.
gingivalis'® em quatro amostras
nos 10 casos de DA® e nio
detectada evidéncia de LPS de
P. gingivalis®® em tecidos de
caso-controle nédo relacionados
a DA,

existente da DA,
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KUBOTA,; et al. | 28 pacientes japoneses, 14 | Analisar a inflamagdo | Localizou-se  através  dos | As medidas de QRT-PCR?

2014, JAPAO pacientes com periodontite | crbnica, estd associada a um | tecidos gengivais afetados pela | foram mecanismos Uteis para
e 14 pacientes clinicamente | risco aumentado de | periodontite uma regulacdo | detectar genes quimicos na
saudaveis e sem histérico de | alteracGes cognitivas | aumentada dos genes | periodontite, como fatores de
doenca periodontal, que | declinio e deméncia, bem | transcritos para a DAY, | comprometimento inflamatorio
possuiam no minimo 20 | da periodontite. incluindo APP:, C1QAZ2 e IL- | que podem ser criticos no
elementos dentarios, nao 1b® comparado aos pacientes | inicio e progressio de doengas
fumantes, ndo diabéticos saudaveis. cronicas  relacionadas  ao
sem uso de antibioticos envelhecimento, como DA?®,
sistémicos ou anti- cardiovascular, varios tipos de
inflamatérios nos Gltimos cancer, diabetes e a
meses. periodontite.
Estudo caso-controle.

CHEN,WU e | A amostra incluiu um total | Determinar se os pacientes | Pacientes com PC! tiveram | Demonstram que a exposicio a

CHANG, 2017; |de 9291 pacientes com | com periodontite crbnica | maior prevaléncia de | PC' em 10 anos foi associada

TAIWAN periodontite  crébnica e |ttm  maior risco  de | hiperlipidemia, depressdo e | a um aumento de 1,707 vezes
18.672  pacientes  sem | desenvolver Doenca de | lesdo traumatica cerebral, bem | a0 risco de desenvolver
periodontite crénica com | Azheimer. como maior pontuagdo do | DA®. Esses achados destacam a

idade média >50 anos, com
acompanhamento de 10
anos.

Estudo de caso-controle.

indice de comorbidade do que a
coorte ndo exposta. Pacientes
com 10 anos de exposi¢do a
PC! apresentaram maior risco
de desenvolver DA® do que
grupos ndo expostos.

necessidade de prevenir a
progressao da doenca
periodontal e promover

servigos de saude.
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MONTOYA, et | Uma andlise de 29 | Examinar o impacto da | No momento da amostragem, | Com base nos resultados, ndo é
al. 2019, | biomarcadores em 178 | inflamacdo da periodontite | 11 dos 29 biomarcadores | possivel confirmar que a
ESPANHA casos, desses 22 com |na relagdo da deficiéncia | inflamatorios estavam | inflamacdo sistémica derivada
comprometimento leve ou | cognitiva/deméncia, associados com | da doenga periodontal tem um
sem deméncia e 156 com | utilizando técnicas | comprometimento  cognitivo | papel relevante na etiologia das
deméncia, e 131 casos | multiplex para analisar um | em pacientes com periodontite | doencas cognitivas.
controle saudaveis. conjunto de biomarcadores | mais grave. Contudo,
Estudo de caso-controle de inflamagdo sorologica | observaram inferiores
em uma populacdo de | concentracbes soroldgicas de
idosos. biomarcadores em pacientes
com comprometimento
cognitivo e periodontite mais
grave do que nos controles sem
comprometimento cognitivo.
SUN, et al. | Utilizaram dados de estudos | Examinar a  potencial | Houveram evidéncias | Nao houve evidéncias
2020, de associacdo gendmica | relacdo causal entre | sugestivas de  periodontite | convincentes para apoiar a
BELGICA (GWAS®) sobre periodontite | periodontia cronica e DA® | sendo associada a um maior | periodontite, sendo um fator
e o risco de DA®  Da | bidirecionalmente na | risco de DA® (P=0,02). causal para o desenvolvimento

periodontite (4.924 casos
vs. 7.301 controles) da DA®
(21.982 casos vs. 41.944
controles).

Estudo de caso-controle.

populacdo de ascendéncia
europeia.

No entanto, essa associacao
ndo foi verificada usando os 7
polimorfismos de nucleotideo
unico, (P = 0,59). Ndo houve
associacdo de DA’ prevista
geneticamente com o risco de
periodontite, (P = 0,85).

da DA,

Haviam também evidéncias
limitadas para sugerir a
responsabilidade genética de a
DA® estar associada com risco
de periodontite.

SOCHOCKA; et
al. 2017,
POLONIA

128 pacientes, sendo 83
mulheres e 45 homens, com
idades entre 55 e 90 anos,

Verificar se 0 mau estado
de salde periodontal pode
estar associado a

Confirma-se a presenca de
declinio  cognitivo e de
mediadores inflamatorios

Os processos inflamatorios
alteram e facilitam o processo
da prevaléncia de varios
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sob os cuidados dos | comprometimento relacionados com problemas | sintomas, podendo exacerbar a
Departamento de | cognitivo e  deméncia | periodontais, sendo que estes, | inflamacdo  sisttmica  da
Periodontia e Psiquiatria da | através da exacerbagdo da | agravam a inflamagdo | Doengca de  Alzheimer e
Universidade Medica | inflamac&o sistémica. sistémica. aprofundar lesGes
Wroclaw da Polonia e neurodegenerativas.
Alemanha.
Estudo transversal.
LEBLHUBER, |De 55 pacientes, 20 | Analisar se periodontite | Como principal resultado deste | Na DA o P. gingivalisi afeta
et al. 2020, | pacientes foram recrutados | cronica leva a inflamacgdo | estudo, P. gingivalis?®, o |a barreira hematoencefélica
AUSTRIA com provavel diagnostico | sistémica através de | patbgeno mais virulento das | pela permeabilidade e devido

da doenca de Alzheimer.
Estudo transversal.

patdgenos orais que podem
ser efeito a doenca de
Alzheimer.

bactérias associados a
periodontite apresentou menor
MEEM® (p <0,05) embora
relatado fracamente em nos
pacientes no CDT* (p <0,06),
sendo assim, um possivel
vinculo entre o um patdgeno
periodontal e a
neuroinflamacéo.

ao desequilibrio das funcgdes
imunolodgicas. Em 35% desses

pacientes com
comprometimento  cognitivo
foram encontradas bactérias

periodontais patogénicas.

1Proteina Precursora de Amiloide; 2Proteina complementar de cadeias polipeptidicas; 3Comprometimento cognitivo leve; “Clock Drawing Test; °doenca de Alzheimer;
®Associacdo genémica; ‘interleucina 10; dinterleucina 1 beta; *Mini exame de estado mental; ° Porphyromonas gingivalis; Periodontite cronica; 2quantitativo em tempo real
— reagdo da cadeia polimerase; *Fator de Necrose Tumoral Alfa.
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