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Resumo A doenca Periodontal (DP) ¢ uma patologia
infecto-inflamatoria causada por microrganismos
presentes no biofilme dental, danificando as estruturas
dos tecidos de suporte e as estruturas de sustenta¢ao
do dente. A doenca de Alzheimer (DA) ¢ uma
patologia neurodegenerativa mais frequentemente
associada a idade, cujas manifestagdes cognitivas
e neuropsiquiatricas resultam em deficiéncia
progressiva e incapacitacdo. A influéncia dos
microrganismos patogénicos da doenga periodontal
¢ considerada um fator predisponente na progressao
da doenga de Alzheimer. Acredita-se que a doenga
periodontal ¢ mais comum em idosos e mais frequente
naqueles que possuem a doenga de Alzheimer,
devido a incapacidade de cuidar da higiene bucal a
medida que a doenga progride. E importante ressaltar
o conhecimento acerca do manejo com os pacientes
portadores de Alzheimer, devido a constante
evolugado da doenga, ¢ a necessidade de desenvolver
tecnologias mais eficazes, tanto no que diz respeito
a prevengdo, quanto ao tratamento dessas doengas.
Neste contexto, o objetivo foi elucidar a ligacao entre
DA e DP, mostrando a fisiopatologia e as possiveis
implicagdes da associagdo entre essas doengas.

Palavras-chave:

Doenga Periodontal, Doenga

de Alzheimer, Relacdo da Periodontite com o
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Abstract Periodontal disease (PD) is an infectious-
inflammatory pathology caused by microorganisms
present in the dental biofilm, damaging the structures
of the supporting tissues and the structures that
support the tooth. Alzheimer’s disease (AD) is a
neurodegenerative pathology most often associated
with age, whose cognitive and neuropsychiatric
manifestations result in progressive disability
and disability. The influence of pathogenic
microorganisms in periodontal disease is considered
a predisposing factor in the progression of
Alzheimer’s disease. Periodontal disease is believed
to be more common in the elderly and more frequent
in those who have Alzheimer’s disease, due to the
inability to take care of oral hygiene as the disease
progresses. It is important to highlight the knowledge
about management with Alzheimer’s patients, due to
the constant evolution of the disease, and the need to
develop more effective technologies, both in terms
of prevention and treatment of these diseases. In this
context, the objective was to elucidate the connection
between AD and PD, showing the pathophysiology
and the possible implications of the association
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between these diseases.
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Introduciao

A doenga de Alzheimer (DA) ¢ uma patologia
neurodegenerativa que causa danos as células do
cérebro, sendo considerada uma das formas mais
comuns de deméncia, acometendo principalmente
pessoas acima de 60 anos e do sexo feminino.
E caracterizada por um declinio da capacidade
cognitiva e perda de memoria gradativa podendo
levar a morte. (CHEN, WU, CHANG, 2017;
ARAGON et al., 2018). A etiologia da doenga de
Alzheimer ¢ complexa, ndo esta relacionada a uma
causa especifica, mas sim por uma combinagdo de
fatores, desde genéticos a ambientais. Os principais
fatores de risco identificados sdo: baixa escolaridade,
tabagismo, sedentarismo, depressdo, hipertensao,
diabetes mellitus e periodontite (SWALLOOW,
2017; TEIXEIRA et al., 2017).

A doenca Periodontal (DP) ¢ uma patologia
infecto-inflamatdria causada por microrganismos
presentes no biofilme dental, danificando as células
e estruturas dos tecidos de suporte, e estruturas de
sustentagao do dente (WATTS, CRIMMINS ¢ GATZ,
2008). E considerada a doenga oral mais comum,
possui alta prevaléncia mundial, sendo uma das
principais causas de perda dos dentes em adultos e a
principal nos idosos (GURAY, 2014). Sua principal
causa ¢ a higiene bucal insuficiente associada a
suscetibilidade do sistema imunoldgico. Sem uma
boa rotina de higiene, restos de alimentos e bactérias
especificas presentes na cavidade oral, produzem
biofilme bacteriano, que inicialmente pode provocar
inflamacdo gengival, e se ndo tratada evolui para a
periodontite (SILVA, GARLET e FUKADA, 2007).
Trata-se de uma patologia destrutiva progressiva,
caracterizada pelo sangramento e secre¢do purulenta
da gengiva, halitose oral, sulco gengival profundo,
espaco entre os dentes e mobilidade dentaria em
estagio avangado (GURAY, 2014).
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Além dos efeitos locais dentro da cavidade,
a DP ¢ identificada como uma fonte de mediadores
da inflamagdo, os quais podem ser encontrados
na circulacdo sanguinea. Esses mediadores
inflamatdrios podem induzir um estado inflamatorio
sistétmico através de mecanismos, € pelas
bactérias presentes via oral para sitios extra orais,
contribuindo para o desenvolvimento de diversas
doengas (HAJISHENGALLIS, 2015). Sendo
assim, a doenca periodontal pode estar relacionada
a outras condi¢des sistémicas, podendo agravar o
estado inflamatorio, principalmente em individuos
idosos que sdo mais vulneraveis, e desta maneira,
contribuir para o aparecimento e progressdo de
doengas neurodegenerativas como a doenca de
Alzheimer (KAMER et al, 2009).

Material e Métodos

Esta revisdo foi realizada através de
levantamento bibliografico de artigos cientificos e
livros relacionados ao tema, utilizando as principais
bases de dados: PubMed, Scielo, Elsevier e Google
Académico. As palavras-chave utilizadas foram
doenga periodontal, doenca de Alzheimer, relacdo da
periodontite com o Alzheimer e neurodegeneracao,
bem como seus congéneres em inglés. Foram
selecionados trabalhos publicados entre os anos 2000
e 2020. Manuscritos ndo pertinentes ao assunto, sem
informagdes peculiares e pontuais, foram excluidos.

Revisao de Literatura

Doenca Periodontal

A doenca periodontal ¢ uma infeccdo da
cavidade oral que acomete o periodonto devido a
presenca de patdgenos nos tecidos periodontais,
causando inicialmente sangramentos gengivais,
podendo evoluir para a perda dos tecidos de suporte
dos dentes. Eram classificados basicamente em
duas categorias principais: gengivite e periodontite
(MARQUES,2014), entretanto, segundo STEFFENS
& MARCANTONIO, 2018), surgiu uma nova
classificacdo de acordo com Academia Americana
de Periodontia e Federacao Europeia de Periodontia.
Essa nova classificagdo, além de classificar as
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condi¢des e doencas periodontais, também apresenta
classificacdo para as doencas peri-implantares. As
condi¢des e doengas periodontais foram divididas em
trés grandes grupos: satde periodontal, condigdes e
doencas gengivais, periodontites e outras condigdes
que afetam o periodonto.

O fator etioldgico primario da periodontite
¢ o biofilme dental (Figura 1), considerado um
mosaico de microambientes e com alta diversidade
microbiana, onde aproximadamente mais de 80%
das bactérias sdo gram-negativas. Bactérias tais
como, P. gengivalis, A. actinomycetemcomitans, T.
forsythia e T. denticola sdo capazes de invadir os
tecidos, disseminar pela corrente sanguinea, alojar
nas valvulas cardiacas comprometendo a circulacdo
do sangue e o funcionamento do coragdo. Sabe-se
também que através da aspiracdo bacteriana, essas
bactérias e os seus produtos podem ser aspirados,
causando infe¢des pulmonares (KAMER, 2009;
BANSAL, KHATRI, TANEJA, 2013).

Figura 1. Aspecto clinico da Periodontite.

Em relagdo ao mecanismo da inflamacgao,
as bactérias periodontais e os seus produtos podem
induzir a produg¢ao de citocinas inflamatdrias, como o
IL-1, IL-6 ¢ TNF-a. Estes mediadores inflamatorios
geralmente sdo degradados no local, porém, devido
a um estimulo patogénico podem ser exacerbados,
fazendo com que seus receptores citoquinarios sejam
saturados ndo conseguindo equilibrar os niveis de
inflamagdo, e assim, estes componentes entram na
circulacdo causando efeitos sistémicos adversos
(RETHMAN, 2010).

Além dos microrganismos patogénicos do
biofilme dental, outros indicadores de risco também
apresentam associacdo com a doenca periodontal.
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Entre eles podemos citar: idade, género, raga,
gravidez, tabagismo, individuos infectados por
HIV, osteoporose, fatores genéticos, condig¢des
sistémicas e desordens imunoldgicas. Vale ressaltar,
que o processo inflamatorio apresenta diferengas de
individuo para individuo, pois o sistema de defesa
em resposta a inflamacao ¢ individualizado (SOUZA
etal. 2013).

O tratamento inicia-se através da raspagem,
removendo a placa bacteriana e o calculo, tendo
assim resolucdo da inflama¢do, diminui¢ao da
concentragdo de produtos bacterianos e profundidade
da bolsa periodontal. Apods a avaliagdo dos
resultados dessa terapia inicial, pode-se optar pela
terapia periodontal cirurgica, que em alguns casos,
serve como adjuvante no tratamento (LINDHE;
LANG; KARRING; 2010). Uma vez restaurada
a saude periodontal, a manuten¢do ¢ um fator de
grande importancia. Para o sucesso do tratamento
¢ necessario que haja motivacao do paciente 4 uma
excelente higiene oral, bem como incentivo de
comportamentos adequados.

Doenca de Alzheimer

Adoengade Alzheimer (DA), ¢ uma patologia
neurodegenerativa, manifestada principalmente
apos os 60 anos, responsavel pela degeneragdo
primaria da fungdo cognitiva, gera completa
incapacidade motora, intelectual e funcional do
individuo, conduzindo-o ao 6bito (UPPOOR et al.,
2013). Descrita pela primeira vez pelo psiquiatra
alemao Alois Alzheimer em 1906, esta doenga se
instala de modo lento e progressivo, caracterizando-
se pelo declinio da meméria. A memdria a curto
prazo ¢ o primeiro ponto afetado, e ao longo do
periodo de evolucdo da doenga, com média de 8 a
10 anos, ¢ verificado um quadro de exacerbagdo dos
sintomas, ocorrendo a perda gradual de autonomia
e independéncia (LOPEZ et al., 2003; MARQUES,
2014).

Sabe-se que a proteina tau é o principal
componente dos emaranhados neurofibrilares. Esta
proteina € responsavel por assegurar a estabilidade
dos microtiibulos e o transporte vesicular. Porém,
quando ocorre a hiper fosforilagdo, torna-se
insoluvel, perdendo a sua afinidade para os
microtubulos, desestabilizando-os e causando
estado de deméncia. Algumas moléculas, como o
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peptideo B-amildide, estimulam a hiper fosforilacao
da proteina tau, aumentando a sua neurotoxicidade.
Essas lesdes nos microtiibulos (Figura 2) costumam
aparecer primordialmente na face medial do lobo
temporal e no hipocampo, mas com a evolucdo da
doenca acabam acometendo todo o cortex cerebral
(QUERFURTH et al., 2010; SCHOTT; REVESSZ,
2013).

Alteragoes do cérebro na Doenga de Alzheimer
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Figura 2. Imagem ilustrativa comparando cérebro saudavel e
cérebro com DA.

Segundo McGeer & McGeer (2013), a
doenga de Alzheimer ndo tem tratamento, por ser
uma degeneragdo irreversivel do sistema nervoso
central. Neste contexto, a terapéutica farmacologica
embora nao seja preventiva, tém a vantagem de poder
inibir as consequéncias da agregacdo das proteinas
Abeta e tau, e parece exercer um papel importante
no controle das alteragdes comportamentais € no
declinio cognitivo. Todavia, os medicamentos mais
prescritos pertencem a classe dos antipsicoticos,
antidepressivos e anticonvulsivantes, que podem
causar varios efeitos colaterais devido a acdo
anticolinérgica, sendo a xerostomia a de principal
relevancia na cavidade oral.

Associacdo entre a Doenca Periodontal e Doenca
de Alzheimer

Atualmente, a maioria dos estudos cientificos
sugerem a neuroinflama¢do como principal fator
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modificavel na patogénese da doenga de Alzheimer.
Ainda ndo esta evidente a sequéncia exata de eventos
que ligam a acumulag¢do do peptideo B-amildide a
deposicdo da proteina tau. Diante deste contexto,
estudos vém sendo feitos para descortinar as
principais bactérias da microbiota oral responsaveis
pelo aumento da producdo de proteinas amiloides
que causam a degradacdo neuronal e disfungdo
sinaptica, acarretando a deméncia (SUREDA et al.,
2020).

De acordo com os estudos de Barrientos
et al. (2010), a PCR ¢ uma proteina plasmatica,
reagente, de fase aguda, produzida no figado pelos
hepatdcitos na resposta sistémica para a inflamacao,
¢ regulado por citocinas, como a IL-6, IL-1 e
TNF-a, também conhecida como um marcador
sensivel da inflamagao sistémica. Além disso, niveis
aumentados de TNF-a na circulagdo sistémica de
pacientes com DA, tem sido relacionada com a
presenca de microrganismos periodontopatogénicos
(Aggregatibacter actinomycetemcomitans, forsythia
Tannerella e Porphyromonas gengivalis) e os
anticorpos contra agentes patogénico.

Stein et al (2012), examinou os niveis séricos
de anticorpos contra bactérias da doenca periodontal
em participantes portadores de Alzheimer, em
comparagdo com os niveis de anticorpos em
individuos controle. Este estudo demonstrou
anticorpos elevados para bactérias da doenga
periodontal em individuos com comprometimento
cognitivo, e relata que a doenga periodontal pode
contribuir potencialmente para o risco de inicio e
progressao da doenca de Alzheimer.

O estudo de Farhad et al. (2014), avaliou o
efeito da periodontite cronica nos niveis séricos do
fator de necrose tumoral-a na doenc¢a de Alzheimer.
O resultado obtido, revelou que a média do fator de
necrose tumoral-o em pacientes com Alzheimer e
periodontite foi aproximadamente trés vezes maior
que os pacientes apenas com Alzheimer.

E importante salientar que a periodontite ¢
considerada um fator ambiental modificavel para a
doenga de Alzheimer. O tratamento e a prevengdo
da doenca periodontal representam uma estratégia
terapéutica valiosa para retardar o desenvolvimento
da doenca de Alzheimer, bem como neutralizar sua
progressao (GAO et al., 2020).
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Discussao

A periodontite ¢ uma infeccdo cronica
associada a bactérias gram-negativas e a outras
bactérias periodonto-patogénicas proprias da
cavidade bucal que podem se disseminar através
da corrente sanguinea para outras areas do corpo,
podendo provocaruma inflamagao sistémica, lesando
orgdos vitais como o coracdo ¢ o pulmao, podendo
chegar ao cérebro através do epitélio. (BANSAL,
KHATRI, TANEJA, 2013; FARHAD, 2014).

Estudos demostraram associacdo positiva
entre a doencga periodontal e o nivel de acumulagado
da proteina P-amildide cerebral e a disfuncdo
cognitiva (FALCO, 2016; OLSEN, TAUBMAN,
2016). Estes achados sdo consistentes com outros
estudos mostrando que a inflamacgdo periférica ¢
suficiente para induzir acumulagdo de proteina
B-amiléide, e que a saude periodontal esta
intimamente relacionada com a progressao da
doenga de Alzheimer (UPPOOR et al., 2013;
TEIXEIRA et al., 2017, SUREDA et al. 2020).

A doenca de Alzheimer ¢ uma condi¢ao
neurodegenerativa progressiva irreversivel, um
distarbio complexo associado a idade com multiplas
etiologias para iniciagdo e progressao, considerada a
causa mais comum de deméncia (LOPEZ et al., 2003;
UPPOOR et al., 2013; MARQUES, 2014). Assim
como outras doengas cronicas se desenvolvem como
resultado de varios fatores e ndo apenas de uma tinica
causa especifica. Sabe-se que um dos fatores de risco
da doenca de Alzheimer s3o os patdogenos da doenga
periodontal (RIVIERE, 2002, BARRIENTOS,2010).

Sendo assim o papel da DP como fator de
risco paramultiplas doengas sistémicas ¢ amplamente
aceito e ha evidéncias crescentes da associagdo entre
DPeDA.Pesquisasepidemioldgicas, microbiologicas
e inflamatorias fortalecem essa associacao,
indicando que patdgenos periodontais sdo possiveis
contribuintes para a inflamag¢do neural e para a
progressdo da doenca de Alzheimer (BARRIENTOS
et al. 2010; STEIN et al. 2012; UPPOOR et al.
2013; TEIXEIRA et al. 2017; GAO et al. 2020).

Nesse sentido, torna-se importante o
desenvolvimento de estratégias voltadas para
prevencdo, diagndstico precoce e terapéutico,
buscando reduzir os problemas periodontais.
Tais estratégias devem ser estruturadas com
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uma visdo mais ampla, voltadas ndo s6 para
a reducdo de perdas dentdrias, mas também
para fatores que possam contribuir para o
controle da doenca sist€émica destes individuos.

Conclusao

Ainfluéncia dos microrganismos patogénicos
da doenca periodontal ¢ considerada um fator
predisponente na progressao da doenga de Alzheimer.
Embora varios mecanismos biologicamente tenham
sido propostos para a associacdo entre essas duas
doengas, um mecanismo por si s6 ndo ¢ puramente
causal, pois a etiologia da doenga de Alzheimer
¢ complexa e multifatorial. Assim sendo, vale
ressaltar a importancia da atuagdo do cirurgido
dentista frente a prevengao, tratamento e controle da
doenga periodontal, podendo desta maneira, auxiliar
no controle da doenga de Alzheimer.
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