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RELACAO ENTRE DOENCA DE ALZHEIMER E A
PERIODONTITE: REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

Introducdo: A periodontite € uma infecgdo associada as bactérias gram-
negativas e anaerdbias, que causa perda das estruturas de sustentacéo,
sangramento gengival. Varias condi¢fes sistémicas tém sido associadas a
periodontite como doengas cardiovasculares, diabetes e recentemente a
doenca de Alzheimer. Discusséo: A doenca periodontal esta entre as doencas
crbnicas mais comuns das infeccbes humanas, os principais patdgenos
periodontais levam a inflamacéo sistémica crbénica devido a recorréncia
transitéria de bacteremia, resultando em altos niveis de citocinas pro-
inflamatoérias e quimiocinas. Independentemente da causa, a inflamacao
sistémica pode predizer o inicio da deméncia. Objetivo: Descrever através de
uma revisao de literatura narrativa a influéncia da periodontite na doenca de
Alzheimer. Metodologia: Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de
dados PUBMED, LILACS, SCIELO e MEDLINE, selecionando artigos on line
pela teméatica. Discussdo: A doenga periodontal esta entre as doengas cronicas
mais comuns das infec¢cdes humanas, os principais patdgenos periodontais
levam a inflamacdo sistémica cronica devido a recorréncia transitéria de
bacteremia, resultando em altos niveis de citocinas pro-inflamatérias e
guimiocinas. Independentemente da causa, a inflamacéo sistémica pode
predizer o inicio da deméncia. Conclusdo: Em suma, sugerindo que 0s
anaerobios da periodontite tém um papel importante na Doenca de Alzheimer,
enfatizamos a importdncia da manutencdo da salde bucal como parte
fundamental do envelhecimento saudavel e reducdo o risco destes tipos de
alteracBes neuroldgicas.

Palavras-chaves: Periodontite. Doenca de Alzheimer. Odontologia.



ABSTRACT

Introduction: Chronic periodontitis is a peripheral infection associated
with gram-negative and anaerobic bacteria that causes loss of support
structures, gingival bleeding. Several systemic conditions have been associated
with periodontitis such as cardiovascular disease, diabetes, and recently
Alzheimer's disease Objective: To describe through a narrative literature review
the influence of chronic periodontics on Alzheimer's disease. Methodology: A
bibliographic search was performed in the databases PUBMED, LILACS,
SCIELO and MEDLINE; selecting articles online by theme. Discussion:
Periodontal disease is among the most common chronic diseases of human
infections, major periodontal pathogens lead to chronic systemic inflammation
due to transient recurrence of bacteremia, resulting in high levels of systemic
cytokines and chemokines and regardless of cause, systemic inflammation may
predict the onset of dementia. Conclusion: In short, suggesting that anaerobes
of periodontitis play an important role in Alzheimer's disease, we emphasize the
importance of maintaining oral health as a fundamental part of healthy aging
and reducing the risk of these types of neurological changes

Key Words: Periodontitis. Alzheimer Disease. Dentistry.



INTRODUCAO

Vérios fatores exercem influéncia direta no aumento de expectativa de
vida dos seres humanos, e com o avancar da idade observa-se também uma
elevacdo no numero de doencas degenerativas (1,2).

A DA é notavelmente comum e caracterizada por um declinio cognitivo
progressivo e perda de memoria, levando a completa perda de capacidade
cognitiva e até a morte (1,3). Tem-se especulado que até 2050, 1 a cada 85
individuos acima dos 65 anos de idade sera diagnosticado com DA (1,2,3).
Pesquisas recentes mostram que infeccbes periféricas, danos nos vasos
sanguineos e estresse oxidativo podem exarcebar a inflamacgéo no cérebro e
desempenham um papel importante na patogénese da deméncia (1,4,5,6).

Segundo a OMS, cerca de 5 a 20% dos idosos ( idade = 65 anos)
apresentam estagios graves de DP, e acredita-se que isso seja uma das
principais causas de perda dentéria (3,4). A periodontite cronica é uma infeccéo
periférica associada as bactérias gram-negativas, e anaerébias, que causa
perda das estruturas de sustentacdo, sangramento gengival (4). Varias
condicOes sistémicas tém sido associadas a periodontite como doencas
cardiovasculares, diabetes e recentemente a DA (3,4).

O delineamento do presente estudo caracteriza-o como uma revisdo
narrativa de literatura, realizada no periodo de Fevereiro de 2019 a Agosto de
2019; Foram realizadas consultas em bases de dados especificos da
area da saude: Pubmed, Bireme, Lilacs e Medline. Para tanto, utilizou-se as
seguintes  palavras chaves: Alzheimer, Periodontite, = Odontologia

correlacionados pelo operador boleano “and”.

Foram selecionados inicialmente 28 artigos, e destes, foram 8 foram
excluidos por ndo se identificarem totalmente com os objetivos deste estudo.
Os critérios de inclusao foram: artigos cientificos e de revisdo que abordavam

0s termos acima mencionados, nas linguas inglesa e portuguesa.

Essa revisdo visa descrever a relacao entre a DP e a DA e assim instruir

sobre sua prevencgao.



REVISAO DE LITERATURA

Doenca de Alzheimer

A DA é a deméncia mais comum no entre os idosos, compreendendo de
60 a 80% de todas as deméncias. E caracterizada por um declinio progressivo
da memoria, pensamento, linguagem e capacidade de aprendizagem, além de
distirbios do sono (7, 8). Tem sido especulado que com o aumento da
expectativa de vida e mudancas de estilo de vida, uma a cada 85 pessoas
estara vivendo com DA no ano de 2050. Porém ndo ha adequado tratamento
ou profilaxia para a doenca no presente, jA que sua patogénese € uma
incognita. Por isso, uma das principais prioridades é examinar os fatores de
risco modificaveis que influenciam o desenvolvimento da deméncia (9).

O declinio cognitivo na DA ocorre uma atrofia celular, comprometimento
no hipocampo, e um aumento dos ventriculos, este declinio tem sido
relacionado a formagao de placas de péptido B-amildide (AB) sinaptotoxico e
emaranhados neurofibrilares compostos por proteinas tau hiperfosforiladas,
nas regides do cérebro associado a funcfes cognitivas avancadas. A resposta
imune inata para bloquear esses agregados do cérebro agrava o processo de
neurodegeneracgao. O achado considerado “padréo ouro” para DA é a formagao
de placas amiléides e emaranhados neurofibrilares no neocortex frontal e nos
sistemas limbicos do cérebro. Esses metabdlitos sdo formados pela converséo
da proteina precursora amiléide (APP) para peptideos B-amiléide (AB), seja
através de uma dose de amildide primario ou secundario (7).

Embora a DA represente a forma mais comum de deméncia em idosos,
ainda nédo ha estudos efetivos demonstrando a eficiéncia dos farmacos em uso.
As hip6teses moleculares da DA mais estudadas diferem a respeito de qual
caracteristica fisiopatolégica € a mais relevante, levando a diferentes
conclusdes, e, consequentemente, a diferentes abordagens terapéuticas (10).
Neste cenario as pesquisas atuais abrangem cada vez mais a
multidisciplinaridade, combinando estudos quimicos, bioquimicos, bioldgicos e
toxicologicos, permitindo uma compreensdo mais completa dos mecanismos

implicitos e a formulagéo de tratamentos mais eficientes para compor o arsenal



guimico contra essa patologia, que desafia a comunidade cientifica ha mais de

um século (11).

Periodontite e Inflamacéo Sistémica

7

Periodontite é uma condicdo infecciosa/inflamatoria periférica mediada
por biofilme oral (bactérias gram negativas e espiraladas) que destroi o tecido
0sseo do periodonto. A P esta entre os principais fatores de risco para a perda
dentéria. Clinicamente € caracterizada por sangramento a sondagem e perda
de insercdo clinica. As gengivas sao geralmente inchadas e hiperemiadas.
Freguentemente encontra-se calculo nos dentes, e pode resultar na perda dos
dentes se ndo houver tratamento ou resposta ndo satisfatéria ao tratamento.
Individuos com P geralmente sdo assintomaticos, exceto quando ocorrem
processos agudos, como  abscesso e doencgas periodontais
necrosantes. Portanto, apesar de sua alta prevaléncia na populacdo adulta de
paises desenvolvidos e em desenvolvimento, a periodontite geralmente € uma

doenca nao reconhecida por pacientes e profissionais de saude (2,5).

A P é caracterizada pela elevacdo dos niveis de citocinas séricas,
incluindo interleucina-1, interleucina-6, proteina C-reativa (PCR) e TNF-q, e
geracdo de anticorpos séricos. Uma resposta imuno-inflamatoria sistémica do
hospedeiro contra patdégenos periodontais, como Porphyromonas gingivalis,
Tannerella forsythia e Treponema denticola é indicada pela presenca de
anticorpos. No tocante a questdo, estudos revelaram que a P e a resposta
imuno-inflamatoéria contra patdégenos periodontais podem aumentar a
suscetibilidade do hospedeiro a doencas sistémicas, incluindo osteoporose,
doencas cardiovasculares e diabetes mellitus, bem como a outras doencas
neurodegenerativas, como a doenca de Parkinson e Alzheimer. No entanto
outras pesquisas contestam a ideia no sentido de que fatores de risco para
acidente vascular cerebral e deméncia incluindo diabetes, obesidade e
tabagismo tém um perfil inflamatorio sistémico semelhante ao da periodontite ,
sugerindo que os marcadores da inflamacédo podem contribuir para uma via
final comum de cognicdo emparelhada, talvez mediada por uma andlise

errbnea relacionada a cascata de inflamacéao sistémica (2,4,5).



Em face do exposto, € necessario considerar que os pacientes com P
geralmente possuem perdas dentarias, e mesmo quando fazem reabilitacéo
perdem significativamente a capacidade mastigatoria. Pessoas com baixa
eficiéncia mastigatéria tendem a se adaptar a comer dietas pobres em fibras e

micronutrientes essenciais, e ricas em gorduras saturadas e colesterol.

Associagéo entre Periodontite e Doenga de Alzheimer

Evidéncias epidemiologicas sustentam uma associacdo entre o nivel
sérico de anticorpos para patdégenos periodontais e condicfes sistémicas,
como doenca cardiovascular, diabetes, doencas respiratérias, e as doencas
cerebrais. Nesse sentido, infec¢gBes periodontais crénicas também podem estar
envolvidas no inicio da deméncia através de varias vias (12). Bolsas
periodontais fornecem uma grande area de superficie, em que as ulceracdes
no revestimento oferecem um acesso de patdgenos periodontais a circulacédo
sistémica (13). Além disso, esses patdégenos periodontais sdo capazes de
invadir varios tipos de células, escapando do sistema de defesa do hospedeiro
extracelular e replicando nos tecidos do hospedeiro. Por exemplo, espiroquetas
foram detectados em 93,7% do tecido cerebral com 33,3% dos individuos sem
DA (7). Alguns estudos identificaram anticorpos séricos contra VAarios
patdgenos periodontais que estavam associados a incidéncia da DA. Da
mesma forma, uma relacdo transversal entre um marcador sorolégico de P.
gingivalis e baixo grau de funcéo cognitiva entre os idosos foi identificados no
Terceiro Relatorio Nacional de Saude e Nutricdo Pesquisa de Exame. Estudos
observacionais mostraram que a perda de insercdo periodontal, que é
considerado um indicador de exposicédo prolongada a P, foi significativamente
maior nos individuos com DA em comparacao para individuos saudaveis. De
maneira similar, a P (ou seja, bolsas periodontais profundas) também pode
estar associada a DA. Entretanto, em um corte transversal estudo baseado na
Multidisciplinar Geriatrica Estratégia para o Bom Cuidar do ldoso, a associacao
entre o numero de dentes com P =4 mm e DA nao foi significativa (1,4, 95% IC
0,9-2,1), apdés ajuste para fatores de confusdo conhecidos (isto €, idade,
género, tabagismo, gravidade da deméncia, tipo de habitacdo, e niumero de



dentes) (14). A inflamacéo € uma das principais caracteristicas da DA e fornece
base para a hipotese de que a DP pode ser um fator de risco para DA. Devido
a interacdo entre patdégenos periodontais ea resposta do hospedeiro, um
namero de marcadores inflamatoérios séo liberados e podem ter um papel
fundamental na neuroinflamacao (3,9). O metabolismo amildide pode também
ser influenciado por essas moléculas inflamatérias (15,16). Esta hipotese
argumenta que as citocinas sdo produzidas localmente durante inflamagéo
periodontal e distribuidas sistemicamente devido a endotoxemia. Essas
citocinas atuariam nas células da glia j& preparadas, resultando em uma reacéo
amplificada e progresséao da DA. Além disso, tem sido proposto que DP e DA
podem convergir devido a uma resposta hiperinflamatoéria ao peptideo AB na
DA e a bactéria periodontal na DP (17).

Por outro lado, acredita-se que a DP e a DA podem ter uma relacao
bidirecional (18). Pacientes diagnosticados com DA poderiam apresentar pior
higiene oral em comparacdo com individuos ndo-dementes devido a auséncia
de destreza manual ou diminuida para executar controle de placa. Além disso,
pacientes dementes tendem a apresentar incapacidade de se assistirem a
servicos de cuidados (ou seja, limpeza profissional dos dentes, higiene bucal
instrucbes, restauracdes). Logo, a infeccdo periodontal pode aparecer
facilmente neste tipo de pacientes, e, como resultado, os dentes podem ser
perdidos rapidamente (19,20). A este respeito, um estudo mostrou que ha um
namero significativamente maior de pacientes com deméncia necessaria para
ajudar a escovar os dentes em comparacdo com 0s sujeitos nao-denteado.
Somado a isso, cuidadores observaram que 0s pacientes diagnosticados com
deméncia passam por muitas dificuldades para manter a correta higiene oral
(haja vista que muitos recusam o0 uso de escova de dentes, ndo abrem suas
bocas, e esqueca de escovar o0s dentes). Depois de 1 ano de
acompanhamento, os pacientes dementes apresentaram niveis de placa mais

elevados em comparagdo com individuos saudaveis (13).

CONCLUSOES

Esta revisdo de literatura sugere que existe uma associacdo entre a
doenca periodontal e a DA. Uma gama de fatores pode estar envolvida na
etiopatogenia da DA e na P.



Os principais patégenos periodontais levam a inflamacdo sistémica
cronica devido a recorréncia transitéria de bacteremia, resultando em altos
niveis de citocinas sistémicas, e independentemente da causa, a inflamacédo
sistémica pode desencadear o inicio da deméncia.

Além disso, é importante ressaltar que o Alzheimer pode dificultar a
higienizacdo bucal e em decorréncia disso desenvolver a periodontite nesses
individuos.

Por fim, se os anaerébios da periodontite tiverem um papel importante na DA,
a higiene dental e o tratamento serdo a prevencdo para a DA.
Assim conclui-se que a importancia da manutencdo da saude bucal é parte
fundamental do envelhecimento saudavel e reducdo o risco destes tipos de

alteragcbes neurolbgicas.
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