UNIVERSIDADE
FERNANDO
PESSOA

MIAINN Hily,
20000007
NNy
PESSOA ,6

\S
Q
o

IMPLICACAO DA MICROBIOTA ORAL NA DOENCA DE
ALZHEIMER: REVISAO INTEGRATIVA

[Implication of oral microbiota in Alzheimer's disease: an integrative review |

Dissertagao de Mestrado

[Mestrado Integrado em Medicina Dentaria]

Louis Mahmut Ucar

Orientadora:

Professora Doutora Maria Joao Coelho

Maio 2025




il



il



iv



IMPLICACAO DA MICROBIOTA ORAL NA DOENCA DE
ALZHEIMER: REVISAO INTEGRATIVA

[Implication of oral microbiota in Alzheimer's disease: an integrative review|
Dissertagao de Mestrado

[Mestrado Integrado em Medicina Dentaria]

Louis Mahmut Ucar

Orientadora:

Professora Doutora Maria Joao Coelho

Maio 2025



vi



AGRADECIMENTOS

Aos meus pais, pois sem o seu esforco ao longo destes anos, este curso ndo seria possivel
de concretizar. Obrigado por me darem a oportunidade de estudar. Espero que se
orgulhem hoje, assim como eu me orgulho de vos ter. Ambos t€ém-me ensinado que com

determinagdo tudo se torna possivel.

Aos meus irmaos e irmas, pela sua generosidade, pelo seu apoio e pela sua inigualavel

bondade. Convosco aprendi que com determinacdo tudo se torna possivel.

A Esra, porque nem toda a gente tem uma irma de sangue que seja também sua irma de
coracdo. Obrigado pelo teu apoio e incentivo sempre dado no momento certo. Obrigado

pela tua capacidade de distribuir amor tao facilmente como o sol brilha.

A Roza, 0 meu amor, a minha amiga, a minha amante, a minha for¢a motriz, o meu tudo.
Nunca terei palavras suficientes para expressar todo o amor e admiracdo que tenho por ti.
Uma colaboradora incrivel € um apoio inabalavel durante todos estes anos. Obrigado pelo
teu incentivo e parabéns por ter aturado tantas vezes o meu mau humor durante a época
de exames... Hoje sabemos a distancia de cor e, enquanto escrevo, digo a mim mesmo
que tudo isto serd em breve coisa do passado. O novo capitulo da nossa vida comecara

com “FEra uma vez no oeste...”. Eu amo-te.

A minha orientadora, Prof. Doutora Maria Jodo Coelho, pela sua simpatia,
disponibilidade, competéncia, exigéncia que me fez evoluir ao longo deste trabalho e sem
ela ndo seria possivel concluir esta dissertacao. Pelo seu constante bom humor, pela sua
amabilidade, pela sua benevoléncia e pela aten¢do que sempre me mostrou. Pelo seu

ensino na Universidade que me reconciliou com a microbiologia.

Para Hosni, obviamente! Tantas memorias contigo durante os meus anos de faculdade.
Desde as nossas intensas revisoes na “Prostodontia”, ao nosso passeio pelos restaurantes
portuenses, passando pela série EZEL e todas aquelas horas de conversa... A nossa

amizade proéxima impulsiona-me tanto quanto a sua Berocca!

vii



Um agradecimento especial a toda a equipa da clinica dentaria Nabet e, em especial, ao

David. Aprendi muito consigo.

Por fim, a todos os meus familiares ¢ amigos que nao referi, mas que se reconhecerao

neste grande agradecimento.

viii



RESUMO

Senescéncia, corresponde ao processo fisioldgico de envelhecimento que leva a uma lenta
degradacdo das fungdes celulares. Quando o declinio diz respeito as fungdes cognitivas e
comportamentais, falamos de deméncia. A doenga de Alzheimer € a principal causa de
deméncia e afeta aproximadamente 35 milhdes de pessoas em todo o mundo. Esta doenga
neurodegenerativa afeta o tecido cerebral e leva a uma perda progressiva e irreversivel
das fungdes mentais, nomeadamente das func¢des cognitivas e de memoria. A sua natureza
universal, bem como as consequéncias socioecondmicas dai resultantes, fazem da doenga
de Alzheimer objeto de muita investigacdo cientifica. A cavidade oral acolhe uma
microbiota de 700 espécies diferentes (bactérias, virus e fungos) que constitui um
reservatorio inflamatorio. Varios agentes infeciosos sdo suspeitos de desempenhar um
papel etiologico na génese da inflamacdo e no agravamento de doencas
neurodegenerativas, incluindo a doenga de Alzheimer.

Objetivo: Este trabalho tem como objetivo identificar a microbiota oral que pode estar
associada ao desenvolvimento da doenca de Alzheimer, avaliando o seu impacto no
processo patologico da doenga, através de uma revisao integrativa da literatura.
Metodologia: Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados PubMed e
Science Direct, seguindo as diretrizes PRISMA. As referéncias foram triadas e
selecionadas com base em critérios de elegibilidade, com artigos completos avaliados
para inclusdo e resumidos, tendo sido selecionados 11 artigos para este estudo.
Resultados/Conclusido: A analise evidenciou que agentes infeciosos, como a bactéria
Porphyromonas gingivalis, podem contribuir para a inflamagao cerebral e o agravamento
de doengas neurodegenerativas. Ha indicios de ligacao entre a periodontite € a doenca de
Alzheimer, embora ainda ndo haja comprovagao de uma relagdo causal. Caso esta
associacdo seja confirmada, a periodontite poderd ser considerada um fator de risco
modificével, refor¢ando a importancia da prevencao e tratamento dentario precoce para
ajudar a reduzir a progressao da doenga.

Palavras-chave: “Doenca de Alzheimer”; “Higiene oral”; “Doenca periodontal”;
“Porphyromonas gingivalis’; “Inflamagao”.
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ABSTRACT

Senescence is the physiological process of ageing that leads to a slow degradation of
cellular functions. When the decline concerns cognitive and behavioural functions, we
talk about dementia. Alzheimer's disease is the main cause of dementia and affects
approximately 35 million people worldwide. This neurodegenerative disease affects brain
tissue and leads to a progressive and irreversible loss of mental functions, particularly
cognitive and memory functions. Its universal nature, as well as the resulting socio-
economic consequences, make Alzheimer's disease the subject of much scientific
research. The oral cavity is home to a microbiota of 700 different species (bacteria,
viruses and fungi) which constitutes an inflammatory reservoir. Several infectious agents
are suspected of playing an aetiological role in the genesis of inflammation and the
worsening of neurodegenerative diseases, including Alzheimer's.

Objective: This study aims to identify the oral microbiota that may be associated with
the development of Alzheimer's disease, evaluating its impact on the pathological process
of the disease, through an integrative literature review.

Methodology: A bibliographic search was performed in the PubMed and Science Direct
databases, following the PRISMA guidelines. References were screened and selected
based on eligibility criteria, with full articles evaluated for inclusion and summarized,
with 11 articles selected for this study.

Results/Conclusion: The analysis showed that infectious agents, such as the bacterium
Porphyromonas gingivalis, may contribute to brain inflammation and the worsening of
neurodegenerative diseases. There is evidence of a link between periodontitis and
Alzheimer's disease, although there is still no proof of a causal relationship. If this
association is confirmed, periodontitis could be considered a modifiable risk factor,
reinforcing the importance of prevention and early dental treatment to help reduce the
progression of the disease.

Keywords: “Alzheimer disease”; “Oral hygiene”; “Periodontal disease”;
“Porphyromonas gingivalis”; “Inflammation”.
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Implicagdo da microbiota oral na doenca de Alzheimer: revisao integrativa

INTRODUCAO

A doenga de Alzheimer ¢ uma das causas mais comuns de deméncia nas pessoas idosas.
Embora a prevaléncia e a incidéncia variem entre as populacdes, mais de 35 milhdes de
pessoas sdo afetadas por esta doenga em todo o mundo. Estima-se que este numero
duplique a cada vinte anos, devido ao aumento da esperanga de vida e ao envelhecimento

da populagdao (INSERM, 2019).

Esta doen¢a neurodegenerativa resulta numa perda irreversivel e progressiva de fungdes
cognitivas, afetando mais especificamente a memoria. O seu desenvolvimento e
progressdao dependem de fatores genéticos e ambientais. No entanto, os fatores
especificos da sua etiologia e patogénese ainda ndo estdo bem definidos (Miklossy &
Mcgeer, 2016). Um dos caminhos hipotéticos envolveria a inflamagao, especialmente, a

inflamacdo causada pela periodontite (Fonseca et al., 2020 e Hashioka et al., 2019).

A periodontite ¢ uma causa de inflamacdo cronica multifatorial, caracterizada pela
destrui¢do progressiva dos tecidos de suporte dentarios (Gurav, 2014). E identificada
como causa da elevacdo dos niveis de mediadores inflamatorios na circulagdo sanguinea
e estd associada a diversas doencas sistémicas, como a diabetes, doengas cardiovasculares

e osteoporose (Pizzo et al., 2010, Singhrao & Harding, 2020, Bui et al., 2019).

Nos ultimos anos, varios estudos tém relatado a existéncia de uma associacdo entre
bacterias orais responsaveis pelo periodontite e a doenga de Alzheimer. Atualmente, a
pesquisa concentra-se em identificar os mecanismos que explicam a rela¢do entre estas

duas doengas.

A compreensdo desta relacdo pode permitir a0 médico dentista uma maior atengdo ao
cuidado periodontal, contribuindo para a preven¢do de condigdes neurodegenerativas e
oferecendo aos pacientes uma abordagem de satde mais integrada. Este estudo pode,
assim, reforcar a importancia da satde oral na preven¢do de doengas cognitivas,

destacando o papel fundamental do médico dentista na manutencao da saude geral.

O objetivo desta revisdo integrativa ¢ identificar estudos que avaliem a influéncia que a
periodontite exerce na doenca de Alzheimer através dos seus mediadores inflamatorios e

bactérias patogénicas e que expliquem os mecanismos envolvidos.
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DESENVOLVIMENTO
1. Metodologia

Este trabalho tem como objetivo investigar por meio de uma revisdo integrativa da
literatura, a possivel correlagdo entre a doenga periodontal e a doenga de Alzheimer. A

pesquisa foi conduzida segundo as seguintes etapas metodologicas.

1. Defini¢do da questdo de investigacao

2. Sele¢ao de bases de dados

3. Aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusao

4. Estratégia de busca utilizando palavras-chave combinadas com operadores booleanos
5. Extracdo e andlise dos dados dos artigos

6. Sintese e discussao dos resultados provenientes da selecdo dos artigos

Tabela 1

Lista de bases de dados utilizadas, palavras-chave e numero de artigos encontrados.

Base de dados Palavras de Pesquisa Numeros de artigos

“Relationship Between Periodontitis and
Alzheimer's Disease” OR “Porphyromonas
PubMed gingivalis in Alzheimer's disease” OR 20423
“Neuroinflammation” OR “Alzheimer
disease” OR “Periodontal disease”

“Relationship Between Periodontitis and
Alzheimer's Disease” OR “Porphyromonas
ScienceDirect gingivalis in Alzheimer's disease” OR 6910
“Neuroinflammation” OR “Alzheimer
disease” OR “Periodontal disease”

Foram determinados os seguintes critérios de exclusao e inclusao
Critérios de inclusdo
o Idioma dos artigos em inglés, francés, espanhol ou portugués
o Data de publicagdo: artigos publicados nos ultimos 10 anos

o Obtengdo de artigos em PDF completos e em “free full texto”
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Critérios de exclusdo

o Artigos que ndo estavam nos idiomas inglés, francés, espanhol ou portugués
o Data de publicagao inferior a 2014
o Artigos ndo recuperaveis em PDF em texto completo

o Artigos que, através do titulo ou resumo nao tenham mostrado utilidade para este

trabalho

Os artigos foram selecionados seguindo diversos filtros, na seguinte ordem:

1) Aplicacdo de equacdes de busca booleanas
2) Analise de titulos

3) Anadlise de resumos

4) Analise aprofundada do conteudo dos artigos

Assim, foram selecionados 11 artigos (Figura 1).
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Figura 1

Fluxograma baseado no modelo PRISMA com os resultados da sele¢do dos artigos.

Artigos encontrados nas bases
de dados pesquisadas:

Pubmed (n=20423) > Selecdo por titulo e por tema
Science Direct (n=6910) abordado

Artigos excluidos apds
Artigos examinados (n=80) — | examinagéo do titulo e do resumo
(n=12)
A
Estudos avaliados quanto a Artigos excluidos:
elegibilidade (n=68) (n=57)

Artigos incluidos no trabalho final
(n=11)
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2. Doencas periodontais

2.1. Definicio

As doengas periodontais sao doencas inflamatdrias bacterianas que afetam os tecidos de
suporte do dente. A inflamacdo comeca ao nivel das gengivas e designa-se de gengivite.
Quando a inflamagao gengival persiste e progride, atinge o ligamento, o cemento € 0 0Sso
alveolar. Este estagio mais avangado corresponde a periodontite que se caracteriza pela
formacao de bolsas periodontais, reabsor¢do alveolar e aparecimento de recessoes

gengivais (Pizzo et al., 2010).

A doenca periodontal estd correlacionada com certas doengas sistémicas comoérbidas
(Figura 2), incluindo doencas cardiovasculares, artrite reumatdide, resultados adversos na
gravidez e cancro. Estudos recentes apresentaram uma possivel associagdo entre a doenca

periodontal e a doenga Alzheimer (Harding et al., 2017).

Figura 2

Ligacgdo entre bactérias periodontais e a saude geral

Alzhcimer discasc Cardiovascular discases

\ (atherosclerosis/ coronary discases)

Oral/ Colorectal carcinoma
and gastrointestinal discases

Diabetes and insulin resistence

s

=

/ Unhealthy mouth \

Adverse pregnancy outcomes
Respiratory tract infection
and bacterial pneumonia

9 é( ! ®
@

T forxythla g SR b € aac tiommmm v etame s il

Adaptado de F. Q. Bui et al., « Association between periodontal pathogens and systemic disease »,
Biomed. J., vol. 42, no 1, p. 27-35, févr. 2019, doi: 10.1016/j.bj.2018.12.001.



Implicagdo da microbiota oral na doenca de Alzheimer: revisao integrativa

2.2. Prevaléncia

As doengas periodontais sdo muito comuns e a Organiza¢do Mundial da Satde (OMS)
estima que 10% da popula¢dao mundial sofre de formas graves. Elas sdo a principal causa

de perda dentaria (Dioguardi et al., 2020; Borsa et al., 2021).

Eke et al. realizaram um estudo nos Estados Unidos da América (EUA) entre 2009 e
2012, utilizando a definicdo de doenga periodontal do Centro para Controle e Prevencao
de Doengas e da Academia Americana de Periodontia (CDC-AAP). Estimou que 45,9%

dos adultos com mais de 30 anos tinham doenca periodontal (Eke et al., 2015).

Este estudo, no entanto, tem algumas limitagdes. Uma subestimagdo da prevaléncia ¢ de
facto possivel porque a avaliagdo baseou-se apenas nos locais proximais. Portanto, e por
exemplo, os danos de furca podem ser omitidos. Além disso, a classificagao nao leva em
consideragdo a gengivite cujo diagndstico € clinico. O médico dentista deve procurar por
uma mudanca na forma e/ou aparéncia das gengivas caracterizadas notadamente pela

presenca de vermelhiddo, edema, sangramento (Eke et al., 2015).

Em Portugal, de acordo com o ultimo Inquérito Nacional de Satde Oral realizado pela
Direcdo-Geral da Saude (DGS) em 2015, a prevaléncia de periodontite foi de 10,8% e
15,3% nas faixas etarias dos 35 aos 44 anos e dos 65 aos 74 anos, respetivamente

(Machado et al., 2020).

Além disso, a escolha dos critérios para avaliacdo das doencas periodontais pode fazer
varia consideravelmente a sua prevaléncia (Mishra et al., 2019). O estudo citado
anteriormente compara duas classificagdes, a da Federagdo Europeia de Periodontia
(EFP) e a classificagdo do CDC nos EUA. Segundo a EFP, as doengas periodontais na
sua forma inicial € moderada sdo caracterizadas por uma perda de inser¢ao > 3 mm em
pelo menos 2 locais proximais ndo adjacentes. A perda de inser¢do proximal > 5 mm em
pelo menos 30% dos dentes sera considerada um estagio grave. Quando os critérios da
EFP sdo usados, 12,0% da populacdo dos EUA tem periodontite periodontite grave e
65,8% moderada e superficial. Por outro lado, quando a classificagdo do CDC ¢ aplicada,
8,9% apresentam estagio grave de periodontite e 37,1% apresentam estdgio moderado e

superficial (Eke et al., 2015).
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2.3. Fatores de risco

Os fatores de risco modificam a incidéncia de uma doenca, a sua severidade e/ou a sua
gravidade. Podem ser locais ou gerais, modificaveis ou ndo, provenientes do ambiente ou
adquirido geneticamente. No contexto da doenga periodontal, certos fatores de risco
podem influenciar os cuidados de higiene, promovendo a acumula¢do de biofilme
bacteriano ou ter um impacto na resposta imunoldgica e na cicatrizagdo do hospedeiro

(Genco & Borgnakke, 2013).

Estudos clinicos demonstraram inimeras associa¢des com a idade, género, etnia, habitos
de vida como tabagismo, consumo de alcool ou stress, higiene oral, diabetes, obesidade
e sindromes metabolicas, osteoporose e deficiéncias de calcio e vitaminas e fatores

genéticos (Genco & Borgnakke, 2013).

2.4. Classificacao

Em 2017, foi criada uma nova classificagao das doencas periodontais, que tornou possivel
uma melhor assisténcia no diagnostico e controle destas doencas (Caton et al., 2018). A
satude periodontal pode ser avaliada clinicamente pela auséncia de inflamagao e sintomas,
sangramento a sondagem < 10% e profundidade da bolsa <3 mm. A existéncia de fatores
de risco também deve ser tomada em consideragdo, pois podem estar ausentes, eliminados

ou sob controle (Lang & Bartold, 2018).

2.4.1. Gengivite

A gengivite ¢ uma inflamagdo reversivel das gengivas livres e inseridas. A inflamacgao ¢
notada pela mudanca de cor, edema e sangramento espontaneo ou provocado por
sondagem. Nenhuma perda de inser¢do periodontal estd presente e ndo ha bolsas

periodontais associadas.
A classificagdo define a gengivite de acordo com 3 origens (Murakami et al., 2018):

- gengivite induzida apenas por biofilme gengival,
- gengivite induzida por um fator de risco local ou sistémico (hormonas, tabaco, leucemia,

hiperglicemia);
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- gengivite induzida por medicamentos (certas moléculas antiepilépticas,

imunossupressores € contraceptivos orais).

As doengas gengivais ndo induzidas por biofilmes orais estdo divididas em 8 categorias,
de acordo com a causa (Holmstrup et al., 2018):

- distarbios genéticos do desenvolvimento;

- infe¢des especificas (bacterianas, virais, fiingicas);

- patologias inflamatérias e autoimunes (reacdes de hipersensibilidade, doencas
autoimunes lesdes inflamatdrias imunes, granulomatosas, etc.);

- processos de reagao;

- neoplasias;

- doengas endocrinas, nutricionais € metabolicas;

- lesdes traumaticas (trauma fisico/mecanico, queimaduras quimicas);

- pigmentagdes gengivais (melanoplasia, melanose tabagica, pigmentacdes originais

medicamentosas, tatuagens de amalgama).

2.4.2. Periodontite

A classificacdo descreve varios tipos de periodontite. A periodontite cronica ¢ a forma
mais comum, ocorre geralmente de forma lenta e progressiva, afetando principalmente
adultos. Verifica-se uma perda 0ssea gradual, bolsas periodontais profundas (> 4 mm),
sangramento gengival e mau halito. Nos estagios iniciais, pode ser assintomatica, o que

torna a sua detecao precoce mais dificil (Genco & Borgnakke, 2013).

A periodontite € classificada de acordo com o seu estagio e o seu grau. A classificagdo de
estagios esta relacionada com a severidade da doenca. Os estagios da periodontite devem
ser primariamente definidos pela perda clinica de insercdo. Na sua auséncia, utiliza-se a
perda Ossea radiografica. Para todos os estdgios, deve-se classificar ainda quanto a
extensdo: localizada (até 30% dos dentes afetados), generalizada (30% dos dentes ou

mais) ou padrdo molar/incisivos (Tonetti et al., 2018, Papapanou et al., 2017).
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Os estagios sao definidos em:

Estagio I - Caracteristica determinante: 1-2 mm de perda de inser¢ao interproximal no

pior sitio ou perda radiografica no terco coronal (< 15%).

Estagio II - Caracteristica determinante: 3-4 mm de perda de inser¢do interproximal no

pior sitio ou perda radiografica no terco coronal (15-33%).

Estagio III - Caracteristica determinante: 5 mm ou mais de perda de insercdo
interproximal no pior sitio ou perda ossea radiografica que se estende a metade ou ao

terco apical da raiz.

Estagio IV - Caracteristica determinante: 5 mm ou mais de perda de insercao
interproximal no pior sitio ou perda ossea radiografica que se estende a metade ou ao

terco apical da raiz.

O grau reflete as evidéncias, ou o risco, de progressdo da doenca e os seus efeitos na

saude sistémica.

Grau A — progressiao lenta: Caracteristica determinante: evidéncia direta de ndo

progressao de perda de inser¢do por 5 anos ou indireta de perda 6ssea/ano de até 0,25 mm

Grau B — progressio moderada: Caracteristica determinante: evidéncia direta de

progressao inferior a 2 mm em 5 anos ou indireta de perda 6ssea/ano de 0,25-1 mm.

Grau C - progressio rapida: Caracteristica determinante: evidéncia direta de
progressao igual ou superior a 2 mm em 5 anos ou indireta de perda dssea/ano superior a

1 mm.

2.5. Tratamento

O tratamento da doenca periodontal precoce, na fase da gengivite, consiste na motivagao
e educacdo para a higiene oral, bem como destartariza¢ao supra e subgengival. Os fatores
de risco modificaveis, como o tabaco ou certos medicamentos devem ser excluidos ou
substituidos. Uma vez alcangado este objetivo, a cicatriza¢do tecidual permitira um

retorno ao estado inicial.
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As doencas periodontais sdo mais frequentemente cronicas e assintomaticas e evoluem
silenciosamente, se o controle regular ndo for realizado (Teixeira et al., 2017). Quando a
doenga afeta as estruturas mais profundas do periodonto, os métodos de higienizagao
supra-radicular ja ndo sdo suficientes. E necessario eliminar o biofilme localizado
profundamente nas bolsas periodontais e limpar as superficies radiculares. Curetas ou
ultrassons sdo usados para a detartarizacdo, raspagem e alisamento das raizes. Estudos
revelam que o tratamento realizado em uma ou mais sessdes, com curetas ou ultrassom

traz resultados semelhantes, a médio e longo prazo (Heitz-Mayfield & Lang, 2013).

o~

Quando a doenca estd num estagio avancado, o tratamento ndo cirirgico por si sO
insuficiente. As cirurgias de remediacdo devem ser realizadas e associadas ou ndo a
corre¢dao ou regeneragdo de tecidos danificados. Fatores de risco gerais e locais devem
ser avaliados e modificados. Este processo envolve, por vezes, a realizagdao de cuidados
multidisciplinares, incluindo consultas sobre proteses e ortodontia. No entanto, ao
contrario da gengivite, a periodontite nunca cura completamente e, na melhor das

hipoteses, estabiliza (Teixeira et al., 2017).

3. Microbiota oral

Um dos ecossistemas bacterianos mais complexos do corpo ¢ encontrado na cavidade
oral. Na verdade, segundo muitos autores, para além de outros microrganismos (fungos,
archae, protozoarios e virus) ¢ o lar de 750 milhdes de bactérias por mL de saliva. Este
ecossistema de bactérias desenvolve-se em condi¢des favoraveis a sua viruléncia e, gragas
a uma organizagdo estrutural complexa, forma a placa bacteriana. Esta consiste num
biofilme bacteriano composto por inumeras espécies, organizado estrutural e
funcionalmente e aderido as superficies dentarias e protéticas. Viver neste tipo de
comunidade oferece inimeras vantagens aos microrganismos orais, incluindo uma
melhoria no seu metabolismo, um aumento na tolerancia a agentes antimicrobianos e
mecanismos de defesa do hospedeiro, bem como um aumento da viruléncia bacteriana.
O ambiente oral ¢ uma incubadora favoravel para um grande nimero de microrganismos
devido a sua temperatura ideal, ao seu grau humidade e ao seu pH sempre proximo da
neutralidade. Além disso, a saliva contém proteinas e glicoproteinas que servem de

substrato para a flora residente (Flemmig et al., 2011).
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Enquanto o ambiente ndo for modificado, a flora residente permanece estavel e nao ¢
patogénica. O consumo mais frequente de hidratos de carbono ou o fluxo salivar reduzido
sao conhecidos por quebrar a homeostase bacteriana e promover a colonizagdo por
bactérias cariogénicas. Em relacdo as doencas periodontais, uma falha na higiene oral
leva a um aumento de bactérias de Gram-negativo, anaerdbias e proteoliticas que sdo as
mais periodontopatogenas (Dioguardi et al., 2020). Bactérias periodontopatogénicas
como  Aggregatibacter  actinomycetemcomitans,  Porphyromonas  gingivalis,
Fusobacterium nucleatum e Treponema denticola sao oportunistas, pondendo invadir a

corrente sanguinea e provocar uma bacteremia (Kamer et al., 2016).

A presenca de uma fonte de agentes potencialmente infeciosos, como acontece na
cavidade oral, ¢ necessaria mas ndo suficiente para iniciar o processo infecioso. A
colonizagdo bacteriana da cavidade oral ¢ um processo continuo ¢ dindmico que comega
logo apds o nascimento e se desenvolve ao longo da vida. O processo envolve uma
interacao complexa entre as bactérias presentes no ambiente e os fatores especificos do

hospedeiro, como a dieta, a higiene oral, o sistema imunoldgico ou a toma de antibidticos.

A colonizagdo da cavidade oral comeca no nascimento e ¢ feito principalmente por
Streptococcus sp.. A flora muda e torna-se mais complexa ao longo do tempo,
particularmente ap0s a erupcao dos primeiros dentes. Uma vez estabelecida e na auséncia
de modifica¢do do ambiente, a flora permanece relativamente estavel, sendo considerada

residente e compativel com uma boa saude periodontal (Marsh, 2007).

A adesdo de microrganismos as superficies mucosas € muito instavel devido a
descamacao celular. Ai, a carga microbiana ¢ menor do que nas superficies dentérias que
constituem os principais locais de fixagdo bacteriana. A adesdo de bactérias ¢
possibilitada através de adesinas, moléculas especificas presentes nas suas superficies,
fimbrias, estruturas filamentosas que permitem a interagdo com glicoproteinas presentes
na saliva e através da formacao da pelicula adquirida que ¢ uma matriz de origem salivar
rica em proteinas, lipidos e hidratos de carbono que cobre as superficies dentdrias

(Charon, 2009 Marsh, 2007).

Apenas algumas horas apds a escovagem dos dentes, Streptococcus do complexo amarelo
(S. mitis, S. oralis, S. sanguinis), e outras bactérias como Actinomyces viscosus
recolonizam a pelicula adquirida e um novo biofilme comega a formar-se na linha

gengival e nas superficies dentarias préximas ao tecido gengival (Charon, 2009). Com o
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tempo, o biofilme bacteriano altera-se, e bactérias como Streptococcus mutans proliferam
na linha gengival e nas superficies interdentais. Se o biofilme se torna subgengival, as
bactérias infiltram-se nas bolsas gengivais e aderem ao cemento radicular. Bactérias
patogénicas, como Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Tannerella forsythia e Treponema denticola, predominam no biofilme subgengival e

estdo associadas a periodontite (Cerajewska et al., 2015).

O estudo de Socransky et al. (2002) permitiu destacar 6 complexos bacterianos presentes
no biofilme bacteriano (Figura 3). As espécies pertencentes aos complexos amarelo,
verde e roxo sdo as primeiras a iniciar a formacdo de biofilmes. Estes colonizadores
primarios sdo compativeis com a saide periodontal. Inicialmente aderem a superficie
radicular, depois multiplicam-se e modificam o ambiente para permitir a colonizagao
secundaria de bactérias do complexo laranja e vermelho, com potencial
periodontopatogénico. O complexo vermelho, o mais prejudicial, estd associado a
periodontite grave, ao aumento da profundidade das bolsas periodontais e também ao
sangramento significativo a sondagem. Maiores profundidades de bolsas periodontais

estdo mais frequentemente associadas a presenca de P. gingivalis (Socransky etal., 2002).

Figura 3

Os diferentes complexos bacterianos no biofilme bacteriano oral

P. gingivalis

B. forsythus
T. denticola
C. gracilis
C. rectus
C. showae
E. nodatum

- F. nuc. nuchlu;'m
% nuc. um
5 intermedia
P. micros
P. nigrescens
S. constellatus -~ S. mitis
S. oralis
S. sanguis
Streptococcus sp.
Actinomyces

species

V. parvula
A. odontolyticus,

Adaptado de S. S. Socransky et A. D. Haffajee, « Dental biofilms: difficult therapeutic targets: Dental
biofilms: difficult therapeutic targets », Periodontol. 2002, vol. 28, no 1, p. 12-55, janv. 2002, doi:
10.1034/j.1600-0757.2002.280102.x.
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P. gingivalis ¢ um importante periodontopatégeno do complexo vermelho. Trata-se de
um bacilo de Gram-negativo, anaerdbio, imovel e altamente virulento. Utiliza padrdes
moleculares caracteristicos de microrganismos (padrdes moleculares associados a
patoégenos ou PAMPs), como proteases ou os lipopolissacarideos presentes na membrana

externa, para penetrar e destruir tecidos, bem como desativar as defesas imunolédgicas do

hospedeiro (Singhrao & Olsen, 2018; Singhrao & Harding, 2020).

Viarios estudos tém destacado o papel desta bactéria na doenga de Alzheimer. Em 2018,
Ilievski et al. avaliaram a exposi¢ao intraoral repetida a P. gingivalis em ratos. Apds 22
semanas de exposicao cronica, notaram a presen¢a do microrganismo no hipocampo de
9 de 10 ratos experimentais e auséncia nos tecidos cerebrais dos 10 ratos ndo expostos
(Ilievski et al., 2018). Mais recentemente, P. gingivalis ¢ os seus lipopolissacarideos
foram encontrados no cérebro e liquido cefalorraquidiano de pacientes que morreram da

doenga de Alzheimer (Dominy et al., 2019).

4. Doenca de Alzheimer

4.1. Caracterizacio da doenca

A doenga de Alzheimer ¢ uma doenca neurodegenerativa lentamente progressiva. Ela
caracteriza-se pela atrofia e perda de neurdnios e comeca na regido do hipocampo (Olsen

& Singhrao, 2015).

O inicio da doenca ¢ assintomatico. Esta fase pré-clinica ¢ muitas vezes longa e s6 pode
ser diagnosticada por imagens médicas de ressonancia magnética ou de tomografia por
emissdo de positrdes e por andlise do liquido cefalorraquidiano. De seguida, ela evolui
para uma forma de pré-deméncia, chamada défice cognitivo ligeiro (DCL) que apresenta
sinais clinicos presentes, mas discretos tais como problemas com a memdria, linguagem,
atencao e processamento de informagdes visuais e espaciais. O estagio comprovado da
doenca de Alzheimer ¢ caracterizado por défice cognitivo significativo e irreversivel. A
doenca de Alzheimer ¢ assim classificada de acordo com 3 estagios: baixo, moderado e

forte (Figura 4) (Vellas & Robert, 2013).
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Figura 4

Evolucdo da doenga de Alzheimer

deméncia
devido a DA
Preclinico DA
Sem sintomas Sintomas muito ligeiros Sintomas interferem Sintomas sintomas interferem
gue nido interferem com com algumas atividades interferem com a maioria das
as atividades diarias. diariaz com muitas atividades didria
atividades
DCL: Deficiéneia cognitivo ligeiro. diarias

Adaptado de « 2020 Alzheimer’s disease facts and figures», de Alzheimer’s Association report, 2020,
Alzheimers Dement., vol. 16, no 3, p. 391-460 (doi: 10.1002/alz.12068).

Existem duas formas de doenga de Alzheimer. A primeira, mais comumente chamada de
“doenga de Alzheimer jovem”, ¢ determinada geneticamente e afeta pacientes jovens, ou
seja, com menos de 65 anos de idade. A segunda forma nao ¢ determinada geneticamente
e ¢ multifatorial. Afeta pacientes mais velhos, com idade média de 65 anos ou mais. Esta
¢ a forma mais comum, responsavel por aproximadamente 95% dos casos (Balin &

Hudson, 2014).

Os principais indicadores da doenga de Alzheimer s3o a presenca de placas amiloides que
resultam da acumulacdo anormal de proteinas f-amildides e a concentracao de proteina
Tau hiperfosforilada dentro do extensdes neuronais (Figura 5). Tais acumulagdes levam

a disfungdo sinaptica e perda neuronal (Balin & Hudson, 2014; Bachurin et al., 2017).
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Figura 5

Aspeto microscopico do tecido cerebral de um paciente com doenga de Alzheimer. As placas amildides
(seta preta) e os emaranhados neurofibrilares (ponta de seta vermelha) sdo caracteristicos da doenga.

Adaptado de A. Teich, A., « In the lab », Taub Institute for Research on Alzheimer's Disease and the Aging
Brain. Featured Research. 2015, http://www.columbianeuroresearch.org/taub/res-featured-9-2015.html.

As proteinas P-amildides, que estdo presentes em varias células especialmente nos
neurdnios, resultam da clivagem da proteina precursor amildide (APP), que ¢ uma
proteina transmembranar muito presente no cortex cerebral. Em individuos saudaveis,
sera clivada principalmente pela o-protease para formar o peptideo circulante sAAP-a
presente no meio extracelular. A y-protease também participa da clivagem da APP para
formar o peptideo AICD (APP intracelular domain) que circula intracelularmente (Figura
6). O fragmento sSAAPa, bem como o fragmento restante da proteina APP sdo soluveis e
facilmente degradaveis. O fragmento AICD migrara para o nucleo contribuindo para a

transcri¢do e regulacdo de proteinas neurais (Gaur et al., 2015; Bachurin et al., 2017).
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Figura 6
Clivagem da proteina APP
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Adaptado de « Drugs in Clinical Trials for Alzheimer’s Disease: The Major Trends: Drugs in clinical trials
for Alzheimer’s disease», de Bachurin et al., 2017, Med. Res. Rev., vol. 37, no 5, p. 1186 1225 (doi:

10.1002/med.21434).

Em pacientes com Alzheimer, a B-protease esta envolvida na clivagem da proteina APP

e o fragmento resultante ¢ um peptideo B-amiléide de comprimento variavel (entre 40 a

42 aminoacidos) insoluvel e localizado extracelularmente. Estes peptideos acumulam-se

e formam agregados chamados placas amiloides que irdo perturbar o bom funcionamento

neural (Figura 7) (Balin et al., 2014; Gaur et al., 2015).

Figura 7

Formagao de placas amildides
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Adaptado de « Drugs in Clinical Trials for Alzheimer’s Disease: The Major Trends: Drugs in clinical trials
for Alzheimer’s disease», de Bachurin et al., 2017, Med. Res. Rev., vol. 37, no 5, p. 1186 1225 (doi:

10.1002/med.21434).
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As placas amildides depositam-se entre as células nervosas, o que bloqueia a transmissao
sinaptica e parecem ser responsaveis por uma alteracdo da homeostase do célcio e
producao de radicais livres, resultando em inflamagao, stress oxidativo e morte neuronal

(Dioguardi et al., 2020; Alzheimer’s Association report, 2020).

A proteina Tau ¢ um componente do citoesqueleto celular que se associa aos
microtibulos, para manter a sua organizacio e polimerizacio. E encontrada
principalmente no axdénio dos neurdnios e o gene que codifica esta proteina estd
localizado no cromossoma 17 (Balin et al., 2014). Os emaranhados neurofibrilares
encontrados na doenca de Alzheimer correspondem a uma acumulagdo de proteina Tau
hiperfosforilada. De facto, o aumento intracelular de célcio causado pela aglomeracao
extracelular des peptideos -amildides 40/42 causam hiperfosforilagcao da proteina Tau.
Estas desprendem-se dos microtubulos e formam filamentos helicoidais chamados
neurofibrilas no citoplasma das células. A perda desta proteina modificara a
polimerizacdo do citoesqueleto que causa uma anormalidade no funcionamento
intracelular e subsequentemente a morte do neurdnio (Figura 8) (Alzheimer’s Association

report, 2020).

Figura 8

Formagdo de emaranhados neurofibrilares de proteina Tau.
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Adaptado de « Alzheimer’s Disease», de Querfurth & LaFerla, 2010, N. Engl. J. Med., vol. 362, no 4, p.
329 344 (doi: 10.1056/NEJMra0909142).
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A inflamagdo ¢ um processo de defesa do corpo. No cérebro, a inflamacao resulta num
aumento no numero de astrécitos e células microgliais que produzem citocinas pro-
inflamatodrias (Sochocka et al., 2017). Na doenca de Alzheimer, observa-se a ativagao da
microglia bem como niveis aumentados de citocinas prd-inflamatorias, incluindo
interleucinas (IL-1p, IL-6) e fator de necrose tumoral o (TNFa) que induzem a sintese de
peptideos P-amildides e fosforilagdo da proteina Tau. (McCaulley & Grush, 2015;
Dioguardi et al., 2020; Kamer et al., 2020). A ativagdo das células microgliais tem dois
efeitos na doenca de Alzheimer. Inicialmente sera benéfico porque a ativagdao destas
células permitird um aumento na sua fun¢do fagocitica, reduzindo assim a peptideos -
amiloides circulantes responsaveis pela formagao de placas amildides. No entanto, se a
inflamagdo persistir, a microglia libertara citocinas pro-inflamatorias que mantém a

inflamagao que, em ultima analise, contribui para o dano celular (Wang et al., 2015).

Como as células microgliais sdo capazes de realizar a fagocitose, elas tém um papel
importante na eliminacdo de peptideos [-amildides, cuja acumulagdo dificulta as
conexdes neuronais (Abbayya et al., 2015). Com a idade, as células microgliais
desenvolvem defeitos funcionais, tornando o tecido cerebral mais suscetivel a infe¢des

microbianas (Singhrao et al., 2015).

Muitos estudos concluem que a inflamacdo cerebral tem um papel chave no processo
patologico da doenga de Alzheimer, enquanto outros sugerem que a inflamagao sistémica

pode estar envolvida no aparecimento e/ou progressao da doenga (Dioguardi et al., 2020).

4.2. Epidemiologia

A deméncia afeta aproximadamente 50 milhdes de pessoas em todo o mundo
(International & Patterson, 2018) e segundo a OMS, a doenga de Alzheimer representa

60-70% dos casos de deméncia (OMS, 2023).

O estudo de Niu et al. (2017) estimou a prevaléncia da doenca de Alzheimer na Europa
em 5,5% para todos os sexos combinados. E duas vezes mais importante nas mulheres,
pois ocorre em 7,13% e 3,31% em homens. A incidéncia da doenca na Europa ¢ de 11,08

por 1.000 pessoas por ano e ¢ mais alta em mulheres (Tabela 2) (Niu et al., 2017).
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Tabela 2

Prevaléncia e incidéncia da doenga de Alzheimer na Europa (DA- Doenga de Alzheimer)

Sexos mistos Mulheres Homens
Prevaléncia de DA 5.5% 7.13% 3.31%
[IC 95%] - 4.73-5,39 [IC 93%] : 6,56-7.72 [IC 95%] : 2,85-3 .80
11,08 para 1.000 13,25 para 1.000 7.02 parz 1.000
Incidéncia de DA pesz/ano pess/ano pess/ano
[IC 93%] - 10,30-11 89 | [IC 95%] : 12,05-14,51 | [IC 95%] : 6.06-8,03

Adaptado de « 2020 Alzheimer’s disease facts and figures», de Alzheimer’s Association report, 2020,
Alzheimers Dement., vol. 16, no 3, p. 391-460 (doi: 10.1002/alz.12068).

A prevaléncia da doenca de Alzheimer em Portugal ¢ um problema de saide publica
significativo e o pais ¢ o quarto com mais casos de deméncia na OCDE. A média da
OCDE ¢ de 14.8 casos por cada mil habitantes, sendo que em Portugal a estimativa ¢ de
19.9. Estima-se que existam cerca de 160 mil a 193 mil pessoas com deméncia em

Portugal, sendo a doenga de Alzheimer responsavel por 50-70% dos casos (OCDE, 2017).

4.3. Fatores de risco

A doenga de Alzheimer ¢ multifatorial e reconhecer e modificar os fatores de risco torna-
se fundamental para prevenir ou pelo menos retardar o aparecimento da doenca
(Armstrong, 2019). Em primeiro lugar, a idade ¢ um dos fatores de risco mais
importantes, uma vez que a medida que esta aumenta, acresce o risco de desenvolver a
doenga (Figura 9). Como ja foi referido, a idade média das pessoas com doenga de
Alzheimer ¢ de 65 anos ou mais (Balin & Hudson, 2014; Alzheimer’s Association report,

2020).
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Figura 9

Prevaléncia da doenga de Alzheimer segundo faixas etarias.

Total:
5.8 Million

65-74 years:
1 million (17%)

® 75-84 years:
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85+ years:

2.1 million (36%)

Adaptado de « 2020 Alzheimer’s disease facts and figures», de Alzheimer’s Association report, 2020,
Alzheimers Dement., vol. 16, no 3, p. 391-460 (doi: 10.1002/alz.12068).

O fator hereditario da doenca de Alzheimer existe, mas permanece muito raro (menos de
5% dos casos). Esta forma genética é caracterizada por um aparecimento precoce dos
sintomas (por volta dos 50 anos). Se um parente de primeiro grau for afetado, o risco de
desenvolver a doenca ¢ multiplicado por 1,5 (INSERM, 2019). Além disso, a existéncia
do alelo &4 no locus da apolipoproteina E (ApoE) no cromossoma 19 ¢ um fator de risco
para a doenca de Alzheimer, pois aumenta o risco de desenvolver a doenca e contribui
para o inicio precoce dos sintomas e progressdo da doenga. Isto ¢ ainda mais importante

em pacientes homozigotos para este alelo (Alzheimer’s Association report, 2020).

Como mencionado anteriormente, o sexo feminino apresenta um maior risco de
desenvolver a doenga. Assim, 33% das mulheres apos os 85 anos sdo afetadas pela doenca

de Alzheimer, em comparacdo com 25% dos homens (Lacoste-Ferré et al., 2013).

Fatores de risco cardiovasculares ndo tratados (hipertensdo, hiperlipidemia, diabetes,
tabagismo, obesidade) estdo associados a uma maior ocorréncia da doenga de Alzheimer.
O baixo nivel de educagdo parece ser um fator de risco para desenvolver a doenca de
Alzheimer. A falta de exercicio fisico regular, histéria de trauma cerebral, fatores de
riscos relacionados com a nutri¢cao, imunidade, fun¢ao mitocondrial, bem como infegoes
sdo correlacionados com um risco aumentado de desenvolver esta doenga (Armstrong,

2019).
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Na tabela 3, estdo sumariados os fatores de risco associados a doenca de Alzheimer.

Tabela 3

Resumo dos fatores de risco para a doenga de Alzheimer

Agrupamente  Fators de risco Agrupaments  Fator de risco
Demogrifico Tdade Desautrigio
Edncagio Dietz pobre
Géaero Fumar
Raca hiédica Cancro
Clasoe social Doenga cardiovascular
Insuficiéncia cardiaca congénita
Genetica Proteina precursora amiloide (APP) Disfungio do sistema imunitano
Presenilina 1 e 2 Microenfartes
Apolipoproteina E (APOE) Obessdade
Transporte de cassete de ligagio de ATP Homeostase do maw colesterol
Al (ABCAT) Diabetes tipo 2 mal controlada
(Gene clusterina (CLTT)
AVC
Gene do recetor de estrogénio (ESR) _
Lesio cerebral travmatica
Gene homdlogo 2 da familiz das —— -
fermitinas (FERMT2) Paiquidtrica Depressio
Gliceraldeide-3-fosfato Stresse precoce
Desidrogenase (GAPDH)
Antigénio do locus de Ambiental Poluiglo do ar
histocompatibilidade (HLA class IIT) — -
Haplétipo do mtDNA Deficiéncia de cilow
Gene da transferrina (Tf) Localizagdo geogrfica
- Metais (especialmente sluminio, cobre,
Receptor de disparc expresso em zineo)
mieloide células I (TREM 2) Servigo militar
Dominio de classificagio das proteinas
vasculares-10 Solventes orginicos
Domimio de -:lamﬁcm;é_m das protemas Profissio
vasculares-10 Genes (VpS10)
Gene receptor de vitamina D (VDR) Deficiéncia de vitaminas
Fatores epigenéticos Infegio Bactérias, por exemplo Chlamydophila
y preumonia, Treponema
Estilo de vida Aleool InfeccBes dentirias
Falta de exercicio Fungos
Falta de atividade cognitiva Virus

Adaptado de « Risk factors for Alzheimer’s disease», de R. A. Armstrong, 2019, Folia Neuropathol., vol.

57,1n0 2, p. 87 105 (doi: 10.5114/fn.2019.85929).
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4.4. Diagnostico

O diagnostico da doenca de Alzheimer ¢ feito durante a vida do paciente, € probabilistico
e baseado num conjunto de argumentos positivos e negativos e € inicialmente feito gracas
aos sintomas clinicos. Na maioria das vezes, o exame clinico, as imagens cerebrais por
ressonancia magnética e a avaliacao biologica sao suficientes para obter um diagndstico

de alta probabilidade. O diagnoéstico definitivo € post-mortem e baseia-se na autopsia

cerebral e na andlise histopatolégica (Atri, 2019).

Para obter um diagnostico provavel da doenca de Alzheimer, sdo efetuadas avaliagdes
cognitivas, funcionais e comportamentais. Os testes mais comumente usados sao DSM-
V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition), CID-10 ou
CID-11 (Classificagdo Internacional de Doengas, 10* ¢ 11* revisdes) da OMS e do
NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurological and Communicative Disorders and
Stroke and the Alzheimer's Disease and Related Disorders Association) (Vellas & Robert,
2013). Estas avaliagdes tornam possivel distinguir diferentes transtornos mentais para
melhor diagnostica-los (Weller & Budson, 2018). Para avaliar o declinio cognitivo, o
teste essencial ¢ 0 MMSE (mini-exame do estado mental) que permite avaliar de forma
simples e rapida as diferentes fungdes neurologicas. O valor de corte para este teste €
geralmente 24/30, mas pode variar dependendo do nivel desejado de sensibilidade e
especificidade. Obtendo esta pontuagdo ou uma pontuagdo abaixo do valor limite, ¢
confirmada a presenca de um défice cognitivo (Creavin et al., 2016 ; Weller & Budson,
2018). Os testes cognitivos, funcionais e comportamentais sd3o complementados por
exames de sangue e exames de imagem do cérebro para apoiar o provavel diagnostico da

doenga de Alzheimer (Alzheimer’s Association report, 2020).

A ressonancia magnética ¢ um exame essencial para o diagnodstico da doenga de
Alzheimer, pois permite visualizar a atrofia cerebral, particularmente no hipocampo e
permite eliminar uma causa ndo demencial, como por exemplo a existéncia de
hemorragias isquémicas ou de um processo tumoral. A andlise do liquido
cefalorraquidiano ¢ recomendada apenas em casos de duividas no diagndstico ou sinais
clinicos atipicos porque a amostra de pun¢ao lombar ¢ um procedimento invasivo. Um
aumento na proteina Tau fosforilada e uma queda maciga na proteina B-amildides-42 sio

marcadores positivos para o diagnostico da doenca Alzheimer (Alamowitch et al., 2016).
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4.5. Tratamento

Até a0 momento, ndo existe tratamento que retarde ou cure a doenca. Contudo, os
farmacos usados atualmente podem atrasar a evolugdo dos sintomas, nao s6 do foro
cognitivo, mas também atuando sobre as alteracdes comportamentais (agitagdo e
agressividade) e as alteragdes do humor (depressdo e apatia) que surgem como
consequéncia do declinio cognitivo. Estes dividem-se em duas categorias: firmacos para
terapéutica colinérgica e memantina. Os farmacos colinérgicos, como o donepezil, a
rivastigmina e a galantamine, sao inibidores da acetilcolinesterase que bloqueiam a agao
desta enzima responsavel pela hidrolise do neurotransmissor acetilcolina. Assim, ao nao
ser degradada a acetilcolina, que atua em fun¢des como o controle do movimento e a
regulacdo da memodria, aprendizagem, atencdo e sono, permanece ativa por um tempo
maior na fenda sinaptica A atual terapéutica colinérgica esta indicada para pessoas com
doenga de Alzheimer, nas fases ligeira e moderada. A memantina ¢ um antagonista dos
recetores N-metil-D-aspartato. A memantina atua no neurotransmissor glutamate que esta
presente em concentragdes elevadas nas pessoas com doenga de Alzheimer. A memantina
bloqueia o glutamato e evita a entrada excessiva de calcio nas células nervosas, que
poderia causar danos nestas. A memantina estd indicada para pessoas com doenca de
Alzheimer nas fases moderadamente grave e grave (Weller e Budson., 2018; Atri, 2019;

Alzheimer’s Association report, 2020).

Além de tratamentos medicamentosos, a reabilitagdo cognitiva e neuropsicologica e a
estimulagdo sensorial ajudam a reduzir o aparecimento de distirbios neuropsiquiatricos e
de comportamento (Bahar et al., 2019). Além disso, os pacientes sdo suplementados com
vitaminas (vitamina B12, vitamina E, acido folico...) para combater os fatores de risco

associados (Alzheimer’s Association report, 2020).
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5. Associacio entre bactérias orais e doenca de Alzheimer

As pesquisas sobre a associagdo entre a periodontite e a doenga de Alzheimer existem ha
jé4 alguns anos. A doenca periodontal pode desencadear e/ou exacerbar um fenémeno
inflamatorio observado na doenca de Alzheimer. De acordo com os estudo de Ide et al.
(2016), pacientes diagnosticados com Alzheimer que sofrem de periodontite
apresentaram, apos 6 meses, um declinio cognitivo mais significativo do que pacientes
com Alzheimer com estado periodontal saudavel. O declinio cognitivo foi avaliado pela
pontuacdo do MMSE, que sofreu uma reducdo de 2,5 pontos em pacientes Alzheimer
afetados conjuntamente pela periodontite. A pontuacdo do MMSE s6 foi reduzida em 0,7

pontos em pacientes com Alzheimer sem doenca periodontal (Ide et al., 2016).

Com base em dados médicos retrospectivos, Choi e al. (2019) concluiram que o risco de
desenvolver deméncia aumenta em 6% quando est4 presente a doenga periodontal cronica

(Choi et al., 2019).

A associagao entre periodontite e doenga de Alzheimer tornou-se, portanto, uma linha de
investigacdo na qual os investigadores estdo focados em explicar os mecanismos através

dos quais as duas patologias se relacionam.

Até agora, ndo ha evidéncias clinicas que confirmem uma ligagdo direta entre doenga
periodontal e doenga de Alzheimer. Os véarios estudos existentes exploram a possibilidade
de ligacoes indiretas. Duas hipoteses foram propostas: por um lado, a inflamagao causada
pela doenca periodontal atravessaria a barreira hematoencefilica e levaria a morte
neuronal; por outro lado, a influéncia e agdo das bactérias periodontopatogénicas, bem

como os seus derivados causariam a progressao da doenga de Alzheimer (Figura 10).
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Figura 10

Hipoteses que podem explicar a patogénese da doenga de Alzheimer

Periodontite

Periodontopatégenos (bactérias /
virus)

LPS

Mediadores inflamatorios

Inflamacdo / Infeccdo sistematica

Transporte através da barmreira hematoencefilica comprometido

o "

Ativacdo microglial levando a um aumento na

Fosforilag3o da proteina Tau
proteina APP e peptideo AR

¥

p
Neurginflamacio Degeneracao neurofibrilar ‘

Doenca de Alzheimer

AR ApoE 4

ApoE:Apolipoproteina E
APP: Proteina percursora amiloide

Adaptado de Gurav AN. Alzheimer’sdisease and periodontitis--an elusivelink. Rev Assoc Med Bras
(1992). 2014;60(2):173-80.

O primeiro mecanismo implicaria que os elementos inflamatorios derivados da
periodontite contribuam para aumentar a inflamagao cerebral. Na verdade, como descrito
anteriormente, a interacdo entre as bactérias periodontais e a resposta do hospedeiro
resulta num aumento da produ¢do de moléculas pro-inflamatorias como IL-1p, IL-6, IL-
8 ou mesmo TNF-a (Cerajewska et al., 2015; Ide et al., 2016), que poderiam atravessar a

barreira hematoencefalica e chegar a regides cerebrais através da circulagdo sistémica.
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Estas citocinas sdo capazes de estimular a sintese de peptideos AP e promover a
fosforilagdo Proteina tau (Abbayya et al., 2015). Também poderiam atuar nas células
gliais, levando a uma reagdo amplificada com repercussdes negativas, causando danos
neuronais e possivel progressdo da doenga de Alzheimer (Dioguardi et al., 2020; Kamer

et al., 2020; Lossinsky et al., 2004).

Virias citocinas da familia das interleucinas, TNF-a e quimiocinas tém sido utilizadas
como biomarcadores séricos e plasmaticos para a patogénese da doenca de Alzheimer.
Nesta doenga, a expressdo do TNF-a estd aumentada e ¢ considerada a citocina
inflamatdria crucial, regulando cascatas de resposta celular neuroinflamatoéria. O TNF-a
exacerba a gliose cerebral, a inflamac¢ao e a deterioracdo da barreira hematoencetfalica e,
portanto, a morte celular. Portanto, o TNF-a desempenha um papel central no processo

cde desenvolvimento da doenga de Alzheimer (Park et al., 2010).

Um esudo de Sochocka et al. (2017) demonstrou que pacientes com doenca de Alzheimer
apresentaram um aumento nos niveis sanguineos das citocinas IL-1B, IL-6 ¢ TNF-a
(Sochocka et al., 2017). Na presenca de periodontite, os niveis de TNF-a duplicaram
comparativamente com outros pacientes com Alzheimer, mas com o periodonto saudavel
(Cestari et al., 2016). Farhad et al. (2014) estimaram que os niveis sanguineos de TNF-a
em pacientes com Alzheimer triplicaram em caso de dano periodontal (Farhad et al.,

2014).

O segundo mecanismo que explicaria a associag@o entre doenga periodontal e doenca de
Alzheimer estd relacionado com a libertagao de bactérias periodontais e/ou produtos
bacterianos que poderiam contribuir para a inflamacdo cerebral. Entre as bactérias
periodontais, espécies como A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, T. denticola ou F.
nucleatum, sdo capazes de invadir o cérebro, modificando a quantidade de citocinas no
ambiente e potencialmente contribuindo para a existéncia de mecanismos patologicos.
Uma vez no cérebro, as bactérias periodontais, ricas em lipopolissacarideos, ou seus
produtos seriam capazes de estimular a producao de citocinas. Por exemplo, os LPS de
P. gingivalis estimulam as células através de recetores CD14 e toll-like, fundamentais no

reconhecimento de patdgenos e na ativagdo de respostas imunes (Kikkert et al., 2007).

Estudos clinicos destacaram a associag@o de risco entre bactérias periodontais como P.

gingivalis e a doenga de Alzheimer. Niveis elevados de imunoglobulina G (IgG) anti P.
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gingivalis foram associados a um risco aumentado de incidéncia e mortalidade por doenca

de Alzheimer em individuos com mais de 65 anos (Beydoun et al., 2020).

5.1. Invasio do cérebro pela via hematogénica

Nos casos de periodontite cronica, ocorre a proliferagdo e dilatacdo dos vasos sanguineos
periodontais, bem como a presenga de um epitélio ndo queratinizado e ulcerado. Estas
alteragdes patologicas parecem servir de porta de entrada para microrganismos na

corrente sanguinea (Cerajewska et al., 2015).

A passagem de bactérias para o sistema sanguineo é chamada de bacteremia. E
consistente com os cuidados orais, mas também com ac¢des de higiene orall didria
(incluindo escovagem). A bacteremia observada a seguir a escovagem dentaria ¢
significativamente mais importante na presen¢a de acumulacdo de placa bacteriana e
inflamagao gengival (Tomas et al., 2012). Contudo, para alcangar o parénquima cerebral,
a bactéria ainda precisa atravessar a barreira hematoencefalica, o que parece plausivel de
acordo com estudos ratos que demonstraram que a permeabilidade da barreira sangue-

cérebro pode ser modulada pela microbiota (Braniste et al., 2014).

Uma vez no tecido cerebral, as bactérias periodontais ou as suas toxinas podem levar a
uma resposta inflamatoria local cujas moléculas pro-inflamatoérias induzem um aumento

nos peptideos AP e promovem o fosforilagdo da proteina Tau (Abbayya et al., 2015).

Mesmo antes de entrarem no cérebro, as bactérias periodontais contribuem para o
aumento periférico dos peptideos AP (por estimulacdo de plaquetas e outras células
sanguineas) e para a sua passagem para o compartimento cerebral. Além de estimular a
producao de peptideos AP, as bactérias periodontais aumentam a sua acumula¢ao no
tecido cerebral através da inibi¢do de LRP1 (low-density lipoprotein receptor-related
protein 1). Os receptores LRP1 sdo proteinas que promovem o transporte de peptideos

AP do sistema nervoso central para o figado, a fim de serem eliminados (Kamer et al.,

2020).
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5.2. Invasio do cérebro pela via nervosa

Uma segunda hipotese muito difundida sobre a disseminacdo das bactérias orais é que

elas utilizam as vias nervosas para aceder ao cérebro. Varios trabalhos demonstraram um

aumento da concentragdo bacteriana ao longo do trajeto do nervo, particularmente do

nervo trigémeo (Abbayya et al., 2015; Yeung et al., 2020). Esta hipotese € refor¢ada pela

detecdo de treponemas orais no ganglio trigémeo (Cerajewska et al., 2015).

6. Resultados

Os resultados dos estudos analisados estdo compilados e apresentados sob a forma de

uma tabela (Tabela 4).

Tabela 4

Andlise dos estudos incluidos no trabalho.

pathogens are
a risk factor
for
Alzheimer's
disease

bactérias
periodontais
(Aggregatibacter
actinomycetemcomit
ans, Porphyromonas
gingivalis,
Campylobacter
rectus, Treponema
denticola,
Fusobacterium
nucleatum,
Tannerella forsythia
e Prevotella
intermedia) em
pacientes com
doenca de Alzheimer

Autor(es) Titulo Tipo de Objetivo Resultados

(ano) estudo

Sparks Stein | Serum Estudo de Medigdo de - Os niveis de anticorpos

etal., 2012 antibodies to | coorte anticorpos IgG contra F.nucleatum e
periodontal orientados contra 7 P.intermedia foram

significativamente mais
elevados no soro de pacientes
com doenga Alzheimer

- Os niveis de anticorpos
para quatro das sete bactérias
(4. actinomycetemcomitans,
C. rectus, T. forsythia e P
gingivalis) foram mais altos
do que os valores saudaveis
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Farhad et al., | The effect of | Estudo de Comparagdo entre 2 | - O nivel de TNF-a foi
2014 chronic caso grupos: aproximadamente 3 vezes
periodontitis | controle 40 pacientes com maior em pacientes sofrendo
on serum doenga Alzheimer e | de Alzheimer e periodontite
levels of periodontite e 40 (749,1 ng/ul) em comparagio
tumor pacientes com com o grupo afetado apenas
necrosis apenas doenga pela doenca de Alzheimer
factor-alpha Alzheimer (286,8 ng/pl).
in Alzheimer
disease
Kamer et al., | Periodontal Estudo Demonstracdo da A perda do nivel de inser¢ao
2015 disease transversal | relagdo entre a clinico (PNIC)>3mm foi
associates doenca periodontal € | associada a acumulacao de
with higher a acimulagdo de placas AP no cérebro
brain amyloid placas amiloide
load in cerebrais
normal
elderly
Poole etal.,, | Active Estudo in Avaliagdo da - Métodos moleculares
2015 invasion of vivo invasdo de bactérias | mostraram a presenga de P.
Porphyromon periodontais no gingivalis em 6 cérebros apos
as gingivalis tecido cerebral por 12 semanas e em 9 cérebros
and infection- dete¢do molecular e | apods 24 semanas.
induced @n}unol()gica apdésa | _Nenhuma presenca de T,
complement inje¢do oral de denticola ou T. forsythia
activation in P.gingivalis, 1o tecido cerebral.
ApoE-/- mice T.denticola e
brains T forsythia em 12
ratos ApoE
Ishida et al., | Periodontitis | Estudo in - Avaliagdo da -O nivel de deposicdo de
2017 induced by vitro presenga péptidos AP aumentou no
bacterial de.depositos de hipocampo e no cortex,
infection péptidos A no - Os niveis cerebrais de TNF-
exacerbates cérebro. o ¢ IL1-B aumentaram
fAeE[Er?S Of. - Medicao dos niveis | _ ( piyel de endotoxinas
 AICTmers de péptidos AP, cerebrais foi mais elevado
disease in
~ TNF-a e IL1-B no em ratos inoculados com
transgenic cérebro, apos a o] 5
mice > ap P.gingivalis em comparagdo

injecdo oral de
P.gingivalis em 14
ratos tipo APP-Tg
(proteina percursora
amiloide tipo
transgénico).

com grupo de controle.

- Os LPS presentes em
P.gingivalis causaram um
aumento na producao de IL1-
B em culturas de células
microgliais.
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Ilievski et al., | Chronic oral | Estudo in Avaliacao da - P.gingivalis /gengipaina
2018 application of | vivo neuroinflamagao, encontrada no hipocampo,
a periodontal neurodegeneracdo e | células microgliais, astrocitos
pathogen formacao de € neuronios
resglts in placas amiloides e _ Elevada expressio de IL6,
brain DNFs (degeneragdo | TNF-q e IL1B
inflammation neurofibrilar) no N .
, tecido cerebral apos —Neurodegenergc;ao evidente
neurodegener a injecdo oral de no grupo experimental
ation and P.gingivalis em ratos | - Peptideo AP extracelular
amyloid beta 3 vezes por semana | detectado no parénquima
production in durante 22 semanas. | cerebral
wild type - Proteina Tau e DNFs
mice detetados no grupo
experimental
Olsen & Interaction Estudo de Analise da interacdo | Em conjunto, a predisposi¢ao
Shingrao, between caso entre fatores genética, a infe¢do por P.
2020 genetic controle genéticos, gingivalis e microglia podem
factors, Porphyromonas promover neurodegeneracio
Porphyromon gingivalis e células tipica daquela relatada para a
as gingivalis da microglia para doencga Alzheimer
and microglia promover a doenca
to promote de Alzheimer
Alzheimer’s
disease
Ryder etal., | Porphyromon | Estudo in Analisar a A administragdo oral de
2020 as gingivalis | vivo associagdo entre inibidores de gengipaina a
and Porphyromonas ratinhos com infe¢des
Alzheimer gingivalis ¢ doenga | cerebrais estabelecidas
disease: de Alzheimer diminui a abundéncia de
Recent DNA de P. gingivalis no
findings and cérebro e mitiga os efeitos
potential neurotdxicos da infecgdo por
therapies esta bactéria.
Analysis the | Revisdo Avaliagdo da ligagdo | - Pacientes com doenga de
Borsa etal., | Link between | sistematica | entre a doenga de Alzheimer parecem
2021 Periodontal Alzheimer ¢ a apresentar menor nivel de
Diseases and doenca periodontal higiene oral e maior risco de
Alzheimer’s em pacientes com 65 | doenca periodontal.
Disease: A anos ou mais. - Os resultados mostram um
Systematic aumento de F. nucleatum em
Review pacientes com doenga de
Alzheimer e a sua incidéncia
foi associada a C. rectus, P.
gingivalis e A. naeslundii.
Hamza et al., | Oral health of | Revisdo da | Explorar as Pacientes com doenga de
2021 individuals literatura evidéncias Alzheimer tém demonstrado
with epidemiologicas carga bacteriana e niveis de
dementia and sobre a saude oral de | inflamagdo mais elevados do
Alzheimer's individuos com que os controles e,
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disease: A doenga de Alzheimer | consequentemente, os niveis
review e deméncia de biomarcadores
inflamatorios também estdo
elevados.
Investigacdo do - Pacientes com doenca de
Sansores- Gingival Revisdo da | estado periodontal, Alzheimer apresentavam
Espaiia et al., | Crevicular literatura mediadores pro- periodontite estagio III-IV
2021 Fluid as inflamatorios, em 80%, maior concentragdo
Biomarker’s carga de de mediadores pro-
Source for Porphyromonas inflamatorios e ApoE e maior
Alzheimer’s gingivalis ¢ presenga | carga de P. gingivalis em
Disease de ApoE em comparagdo a individuos
pacientes saudaveis.
diagnosticados com
doenca de
Alzheimer.

7. Discussao

Esta revisao integrativa pretende avaliar os novos elementos a favor de uma associagao

entre bactérias orais e doenca de Alzheimer.

Os estudos em modelos animais tém todos 0 mesmo principio: foi feita uma injecao oral
repetida de bactérias periodontais (particularmente P. gingivalis) em ratos, resultando no
desenvolvimento de periodontite. De seguida, foram observadas as consequéncias
cerebrais em varios parametros (formacao de placas amildides, nivel sérico de AP,

produgdo das citocinas TNF-a, 11-6 e IL1-p).

O estudo de de Poole et al. (2015) mostrou que a injecdo oral de bactérias
periodontopatogénicas tal como, Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola e
Tannerella forsythia resultou na presenga de P. gingivalis nos tecidos cerebrais,

demonstrando que o acesso oral as regidoes do cérebro ¢ possivel (de Poole et al., 2015).

P. gingivalis e a sua toxina gengipaina foram identificadas no hipocampo, microglia,
astrocitos e neurdnios, estando associadas a ativagcdo neuroinflamatoria (Ilievski et al.,
2018; Olsen & Shingrao, 2020; Ryder et al., 2020). Vérios estudos observaram um
aumento significativo na expressao das citocinas pro-inflamatorias IL-6, TNF-a e IL-1p,
com elevagao dos niveis cerebrais de TNF-a e IL-1B (Olsen & Shingrao, 2020; Ilievski
et al., 2018; Ishida et al.,, 2017; Farhad et al., 2014). Os lipopolissacarideos de P.

gingivalis estimularam a produgao de IL-1[3 em culturas de células microgliais e pacientes
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com doenca de Alzheimer e periodontite apresentaram niveis de TNF-a cerca de trés
vezes superiores aos daqueles que apenas tinham doenga de Alzheimer (Farhad et al.,
2014). Assim, os mediadores das doencas inflamatorias orais ¢ bactérias periodontais,
bem como os seus derivados, parecem ter acesso a regides do cérebro estando associados

a progressao da doenga de Alzheimer (Hamza et al., 2021; Sansores-Espafia et al., 2021).

Alguns estudos relacionaram uma concentracdo oral elevada de P. gingivalis com a
presenca da proteina Tau e acumulagdo de peptideo AP extracelular detectadas no
parénquima cerebral, com aumento da deposi¢do especialmente no hipocampo e cortex.
Estes resultados mostram que um aumento na deposi¢ao de peptideo A, principal sinal
da doeng¢a de Alzheimer nos tecidos cercbrais, esta relacionado com a bactéria
periodontopatogénica. (Ilievski et al., 2018; Ishida et al., 2017; Kamer et al., 2015). A
infecdo por P. gingivalis parece causar um aumento da inflamagdo, através do aumento
da producao de citocinas pro-inflamatdrias nos tecidos cerebrais, desempenhando um

papel importante no mecanismo de formacgao de placas amiléides.

O estudo de Sparks Stein et al. (2015) observou que pacientes com doenga de Alzheimer
apresentavam niveis significativamente mais elevados de anticorpos contra as bactérias
F. nucleatum e P. intermedia, além de niveis aumentados para quatro outras bactérias
associadas a periodontite (A. actinomycetemcomitans, C. rectus, T. forsythia e P.
gingivalis), em comparacdo com individuos saudaveis. Estes resultados também foram
demonstrados no trabalho de Borsa et al. (2021) (Borsa et al., 2021; Sparks Stein et al.,
2015).

Em 2015, Kamer et al. associaram uma perda de inser¢ao > 3mm e profundidade de bolsa
> Smm com a acumulacdo de placas amiloide em muitas regides do cérebro (Kamer et

al., 2015).

A presenga de Porphyromonas gingivalis, um patdogeno chave na doenca periodontal, foi
detectada em tecidos cerebrais de pacientes com doen¢a Alzheimer, sugerindo uma
possivel translocagdo bacteriana da cavidade oral para o cérebro (Sansores-Espafia et al.,
2021). A hipotese de que a inflamacao sistémica originada a partir da doenga periodontal
possa contribuir para a neuroinflamagao e subsequente neurodegeneragdo na doenga de
Alzheimer ¢ apoiada por estudos que identificaram patdégenos periodontais no cérebro de

pacientes com doenca de Alzheimer (Sansores-Espafia et al., 2021).
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Os mecanismos propostos para explicar a associagdo entre doenga periodontal e doenca
de Alzheimer envolvem uma série de processos bioldgicos complexos, incluindo a
disseminacdo de patdgenos periodontais e mediadores inflamatorios da cavidade oral para
o cérebro, desencadeando respostas inflamatorias e neurodegenerativas (Borsa et al.,
2021). Este estado inflamatério cronico pode desempenhar um papel crucial na

progressdo de ambas as doencgas, conforme discutido por Borsa et al. (2021).

As bactérias periodontais parecem, assim, transmitir a inflamagao e infe¢ao bacteriana a
regides do cérebro através da circulagdo sistémica, atuando na neuroinflamagdo e
progressao da doenga e sendo, deste modo, reconhecido como um novo potencial fator

de risco para a doenga de Alzheimer.

Os artigos apresentados evidenciam de forma clara que a inflamagdo desempenha um
papel relevante tanto na periodontite como na doenca de Alzheimer. Caso esta relagdo se
confirme, poderdo surgir importantes implicagdes para a preven¢ao, diagnostico e

tratamento da doenga de Alzheimer.
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CONCLUSAO

O conhecimento sobre a doenga de Alzheimer ndo avangou significativamente nas
ultimas décadas, em grande parte devido a compreensdo limitada dos mecanismos
responsaveis pelo inicio e progressdo da doenga. No entanto, a importancia do processo
inflamatério na patologia levou a inumeras pesquisas etiologicas, nas quais surgiu a

hipotese de um possivel envolvimento de bactérias periodontopatogénicas nesta doenca.

Estudos epidemiolédgicos recentes indicam que existe uma associacdo entre a doenca de
Alzheimer e a periodontite. Evidéncias cientificas sugerem que a infe¢do microbiana
cerebral e a neuroinflamagao estdo envolvidas, faltando determinar se existe ou ndo uma

associacdo causal entre a periodontite e a doenca de Alzheimer.
Se esta hipdtese permanecer verdadeira, existem varias implicacoes:

- A presenca de periodontite pode representar um novo fator de risco modificavel da
doenga de Alzheimer, onde o papel do médico dentista é importante nos tratamentos de
estabilizacao periodontal, educagdo em higiene oral e também para limitar o impacto da
periodontite na inflamagdo cerebral, que ¢ uma componente importante do processo

patologico da doenga de Alzheimer.

- O tratamento precoce da periodontite pode ajudar a limitar a gravidade e progressao da

doenca de Alzheimer.

- Esta associacdo demonstra que as infe¢des periféricas podem desempenhar um papel

importante na patogénese da doenca de Alzheimer.
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