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RESUMO

Introducdo: A doenca de Alzheimer é um distirbio neurodegenerativo
progressivo irreversivel caracterizado pela deterioracdo persistente e
progressiva das funcdes cerebrais superiores, que resulta inevitavelmente, na
perda completa das faculdades mentais e morte. A doencga periodontal € uma
doenca inflamatoéria cronica de origem infeciosa, iniciada por uma disbiose
microbiana que desencadeia danos nos tecidos de suporte do dente. Uma
possivel via de ligacdo entre a doenca periodontal e a doenca de Alzheimer
podera ser a invasao do tecido cerebral por bactérias periodontais e seus
produtos. Considera-se que a inflamagdo tem um papel fundamental na
fisiopatologia da doenca de Alzheimer, com a inflamacédo periférica como uma

das possiveis causas.

Objetivos: Investigar se a doenca periodontal, sendo uma doenca inflamatoria
infeciosa, tem uma ligacdo com o desenvolvimento da doenca de Alzheimer e
determinar se os pacientes com periodontite ttm um risco aumentado para o0 seu

desenvolvimento.

Materiais e métodos: A pesquisa da literatura foi realizada nas bases de dados

PubMed, Scopus e Web of Science, utilizando a estratégia de pesquisa PICo.

Resultados: Foram incluidos 36 artigos nesta revisao sisteméatica. Os artigos
foram organizados tendo em conta o desenho de estudo, em estudos

observacionais e estudos experimentais.

Discusséo: A existéncia de uma ligacéo entre a doenca periodontal e a doenca
de Alzheimer foi transversal a maioria dos estudos analisados. Apenas dois dos
artigos incluidos ndo conseguiram confirmar a existéncia de um papel relevante
da periodontite no desenvolvimento da doenca de Alzheimer. Apés a
compreensao e analise dos potenciais mecanismos de associagao entre as duas
patologias descritos, € possivel afirmar que, apesar da variabilidade existente,
um ponto comum a todos os casos é a inflamacgdo sistémica decorrente da
doenca periodontal que, por sua vez, é a origem de variadas consequéncias. E
possivel referir que a ligacao entre a doenca periodontal e a doencga de Alzheimer

encontrada na maioria dos estudos € provocada pela inflamacéo sistémica.
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Conclusao: Existe uma ligacdo entre a doenca periodontal e a doenca de
Alzheimer, no entanto, as vias de ligacédo entre as duas patologias permanecem
incertas. A existéncia de uma relagdo causal ndo estd comprovada, contudo a
periodontite € um fator de risco para o desenvolvimento da doencga de Alzheimer,
capaz de agravar e contribuir para a patologia da mesma. Uma ligacéo
bidirecional e a existéncia de comorbidade entre as duas patologias foi

verificada.

Palavras-chave: periodontologia; doenca periodontal; periodontite; doenca de
alzheimer; alzheimer; alzheimer’s; ligacao; associagéo; relagéao.



ABSTRACT

Introduction:  Alzheimer's disease is an irreversible progressive
neurodegenerative disorder characterized by persistent and progressive
deterioration of upper brain functions, which inevitably results in complete loss of
mental faculties and death. Periodontal disease is a chronic inflammatory disease
of infectious origin, initiated by a microbial dysbiosis that causes damage to the
supporting tissues of the tooth. A possible link between periodontal disease and
Alzheimer's disease may be the invasion of brain tissue by periodontal bacteria
and their products. Inflammation is considered to have a fundamental role in the
pathophysiology of Alzheimer's disease, with peripheral inflammation as one of

the possible causes.

Purpose: Investigate whether periodontal disease, being an infectious
inflammatory disease, is linked to the development of Alzheimer's disease and to

determine whether patients with periodontitis are more likely to develop it.

Methodology: A literature search was performed in PubMed, Scopus and Web

of Science databases, using PICo as a research strategy.

Results: 36 articles were included in this systematic review. The articles were
organized considering the study design, in observational studies and

experimental studies.

Discussion: The existence of a link between periodontal disease and
Alzheimer's disease was transversal to most of the studies analyzed. Only two of
the included articles failed to confirm the existence of a relevant role for
periodontitis in the development of Alzheimer's disease. After understanding and
analyzing the potential mechanisms of association between the two described
pathologies, it is possible to affirm that, despite the existing variability, a common
point in all cases is the systemic inflammation resulting from periodontal disease,
which, in turn, is the origin of varied consequences. It is possible to mention that
the link between periodontal disease and Alzheimer's disease found in most

studies is caused by systemic inflammation.

Conclusion: There is a link between periodontal disease and Alzheimer's
disease, however, the pathways between the two conditions remain uncertain.

The existence of a causal relationship is not proven, however periodontitis is a
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risk factor for the development of Alzheimer's disease, capable of worsening and
contributing to its pathology. A bidirectional link and the existence of comorbidity

between the two pathologies was verified.

Keywords: periodontology; periodontal disease; periodontitis; alzheimer

disease; alzheimer’s; alzheimer; link; association; relationship.
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l. INTRODUCAO

Doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer (DA), descrita pela primeira vez em 1907 por Alois
Alzheimer®, é um distlrbio neurodegenerativo progressivo irreversivel@
caracterizado pela deterioracéo persistente e progressiva das funcdes cerebrais
superiores, como a memoria, linguagem, orientacdo, célculo ou percecédo
espacial®, que resulta inevitavelmente na perda completa das faculdades

mentais e morte®,

A etiologia da DA é multifatorial e complexa estando associada a multiplos
fatores de risco, incluindo fatores ambientais e hereditarios®®),
Histopatologicamente, as trés caracteristicas principais da DA séo: as placas
extra neuronais B-amildides (AB), os emaranhados neurofibrilares (NFTs)
derivados de proteinas tau hiperfosforiladas® e a neuroinflamacdo mediada pela

microglia®.

As placas extra neuronais sdo formadas pela acumulagcéo da proteina AR e
pelos NFTs de tau intra neuronal® e levam a disfuncéo sinaptica e degeneracao
neuronal®. A proteina AR € um polipeptideo gerado proteoliticamente pela
clivagem da proteina precursora de amiléide (APP) e é o principal marcador
patolégico do cérebro com DA. Tau é uma proteina que estid associada aos
microtabulos, cuja a funcdo é a manutencdo da complexa microarquitetura dos
neurénios, como a sua montagem e estabilizacdo®. Contudo, se ocorrer uma
hiperfosforilacdo anormal da proteina tau, esta € capaz de formar NFTs de tau
fosforilada (p-Tau), que levam a destruicdo dos neur6nios®d0), A
neuroinflamacao que ocorre no cérebro com DA é mediada pela microglia e pode
ser exacerbada através do aumento da producdo de citocinas pro-
inflamatérias®(”) causado por inflamacdes periféricas como resposta a infegdes.
Desta forma, a inflamacgao central (resposta imune inata induzida para purgar as
proteinas AB e tau hiperfosforilada do cérebro) e a inflamagao periférica
(resposta a infe¢cdes em outras partes do corpo) podem desempenhar papéis na

patogénese e no agravamento da DAY,



A DA é o tipo mais comum de deméncia, responsavel por 60 a 80% de todos
os casos® e aumenta significativamente com a idade®, sendo que
aproximadamente 10% da populac&o idosa com 65 anos ou mais sofrem desta
condicdo. Assim sendo, a DA representa um grave problema de saude publica a
nivel mundial®, com uma prevaléncia estimada em mais de 37 milhGes de
casos e com tendéncia a aumentar devido ao aumento da expetativa de
vida®®(4), Prevé-se que 1 em cada 85 individuos serdo diagnosticados com DA
em 2050%). Porém, a farmacoterapia atualmente disponivel ndo exerce nenhum
efeito claro em termos de modificacdo do curso clinico da doenca, prevencao do
seu aparecimento ou da sua progressaod. Além disso, a DA é uma patologia
gue apresenta uma alta taxa de morbimortalidade®® e que envolve grandes
encargos financeiros, humanos e sociais’®), pelo que a necessidade de
determinar fatores de risco passiveis de serem modificados € de extrema

importancia®?,

Doenca Periodontal

A doenca periodontal (DP) ou periodontite, € uma doenca inflamatoéria
cronica®” de origem infeciosa®. A DP é iniciada por uma dishiose
microbiana®”), que desencadeia danos nos tecidos de suporte do dente,
incluindo a gengiva, o ligamento periodontal e o osso alveolar®®, levando a
destruicao do tecido conjuntivo, formacéo de bolsas periodontais e perda 0ssea

alveolar®,

A DP é a doenca mais comum em humanos a nivel mundial’® e a sua
prevaléncia aumenta com a idade, afetando 20 a 50% dos adultos mais velhos(®),

constituindo um dos principais fatores de risco para a perda dentaria®.

A nivel sistémico, a periodontite esta associada ao aumento do estado pro-
inflamatério sérico, através do aumento da proteina C reativa (PCR) e citocinas
pro-inflamatdrias, como o fator de necrose tumoral a (TNF-a) e a uma redugao
dos marcadores anti-inflamatérios, como a interleucina 10 (IL-10)*?0),
Adicionalmente, pode ainda ocorrer a infiltracdo intravascular das bactérias
periodontogénicas e dos seus fatores de viruléncia, levando a sua disseminagéo
para 6rgaos-alvo®). Desta forma, pode-se afirmar que a DP é capaz de induzir
uma resposta inflamatoria sistémica significativa*?, resultante da entrada de
bactérias e seus componentes na circulacao sistémica(”.
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As bactérias periodontais mais conhecidas sdo a Porphyromonas gingivalis
(P. gingivalis), Tannerella forsythia (T. forsythia), Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (A. actinomycetemcomitans) e Treponema denticola (T.
denticola)®. P. gingivalis é uma bactéria anaerébia gram-negativa
assacarolitical®®, descrita comumente na literatura como um patégeno chave da
DP®@), Entre os fatores de viruléncia produzidos por P. gingivalis, os mais
relevantes sdo as gingipains, lipopolissacarideos (LPS), fimbrias e
polissacarideos capsulares?®@4, Gingipains sdo proteases de cisteina
consistindo em lisina-gingipain (Kgp), arginina-gingipain A (RgpA) e arginina-

gingipain B (RgpB) essenciais para a sua sobrevivéncia e patogénese(@?.

Um estudo recente sugeriu que P. gingivalis e gingipains associadas
desempenham um papel central na patogénese da DA e que AB1-42 é produzida
no cérebro como uma resposta a esta infecdo®. Outro estudo® identificou o
DNA de P. gingivalis no cérebro de pacientes com DA e descobriu que a infecédo
oral por P. gingivalis em ratos resultou na colonizacéo cerebral da bactéria e
aumento da produgdo de AB. No entanto, a evidéncia de uma ligagdo causal
entre DP e o risco de DA ¢ limitada, devido a fatores de confuséo e causalidade

reversa nos estudos epidemioldgicos existentes(®),

Doenca periodontal e o desenvolvimento da doenca de Alzheimer

Uma possivel via de ligacdo entre DP e DA podera ser a invasdo do tecido
cerebral por bactérias periodontais e seus produtos. Essa invasao pode ocorrer
através da corrente sanguinea ou de nervos periféricos e pode acelerar a
neuroinflamacdao. As citocinas derivadas da DP também podem atingir o cérebro
por via sistémica ou neural, aumentando os niveis de citocinas cerebrais®®).
Esses elementos, ao passarem para a corrente sanguinea, podem atravessar a
barreira hematoencefélica (BHE) ao nivel dos 6rgéos circunventriculares e do
plexo coroide, ativando as células gliais e produzindo inflamacéo local que
resulta em destruicdo neuronal. Assim, considera-se que a inflamagéo tem um
papel fundamental na fisiopatologia da DA, com a inflamacé&o periférica como

uma das possiveis causas®?).

Objetivo
O objetivo desta revisdo sistematica € investigar se a DP, sendo uma doenca
inflamatéria infeciosa, tem uma ligacdo com o desenvolvimento da DA e
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determinar se 0s pacientes com periodontite tém um risco aumentado para o0 seu

desenvolvimento.
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I. MATERIAIS E METODOS

A presente revisdo sistematica foi conduzida de acordo com as diretrizes

PRISMA para revisdes sistematicas®”).

Estratégia de Pesquisa

Para a realizacdo desta revisdo sistematica, foram efetuadas trés pesquisas
da literatura recorrendo as bases de dados Pubmed, Scopus e Web of Science,
até 29 de janeiro de 2021.

A estratégia de pesquisa foi elaborada de acordo com o PICo (Population or

Problem; Interest Phenomenon; Context)?®), como apresentado na Tabela I.

Tabela | - Estratégia de pesquisa PICo.

P (Population or Problem) Desenvolvimento da doenca de Alzheimer
| (Interest Phenomenon) Se havera ligacao
Co (Context) Doenca periodontal

Em cada pesquisa nas bases de dados, foram utilizadas as palavras-chave:
“periodontology”, “periodontal disease”, “periodontitis”, “alzheimer disease”,
“alzheimer’s”, “alzheimer”, flink”, “association” e ‘relationship”, em conjunto com

0s operadores booleanos “AND” e “OR”, como descrito na Tabela Il.

Foram incluidos apenas artigos na lingua inglesa, portuguesa e espanhola,
com disponibilidade de texto integral, publicados entre 2015 até 2021.

Tabela Il - Estratégia de pesquisa realizada.

Base de Dados Estratégia de pesquisa

((Periodontology) OR (periodontal
disease) OR (periodontitis)) AND
PubMed ((Alzheimer disease) OR (alzheimer’s)
OR (Alzheimer)) AND ((Link) OR
(Association) OR (Relationship))




Scopus

((Periodontology) OR (periodontal
disease) OR (periodontitis)) AND
((Alzheimer disease) OR (alzheimer’s)
OR (Alzheimer)) AND ((Link) OR
(Association) OR (Relationship))

Web of Science

((Periodontology) OR (periodontal
disease) OR (periodontitis)) AND
((Alzheimer disease) OR (alzheimer’s)
OR (Alzheimer)) AND ((Link) OR
(Association) OR (Relationship))

Critérios de Elegibilidade

Os critérios de inclusédo e exclusao para a selecdo dos artigos obtidos estao

descritos na Tabela lll.

Tabela Il - Critérios de Inclusdo e Exclusao.

Critérios de Inclusao

Critérios de Exclusao

Artigos publicados entre 2015 e 2021;

Artigos com disponibilidade de texto
integral;
Artigos nos idiomas portugués, inglés e
espanhol;

Artigos cujos desenhos de estudos sejam:
estudos de coorte (retrospetivos ou
prospetivos), casos controlo, estudos
transversais e estudos experimentais;
Artigos que estabele¢cam uma ligagdo entre
a doenca periodontal e a doenca de
Alzheimer;

Artigos que verifiquem se a doenca
periodontal € um fator de risco para o
desenvolvimento da doenca de Alzheimer.

Extracdo e Coleta de dados

% Artigos baseados em opinides pessoais;

% Artigos que ndo abordam o tema em
estudo;

x Artigos que nédo relacionam a doenca
periodontal com a doencga de Alzheimer;

x Artigos que relacionam a doenca
periodontal com outras doencas que ndo a
doenca de Alzheimer;

% Artigos que investigam a relagdo entre a
perda dentaria ou numero de dentes em
pacientes com deméncia;

% Artigos de reviséo e/ou meta-analise;

% Artigos que ndo tenham disponibilidade de
texto integral;

x Artigos em
selecionada.

lingua estrangeira néao

Foram obtidos 852 resultados. ApdOs eliminar os duplicados, permaneceram

284 artigos.



Todos os titulos e resumos foram analisados tendo por base os critérios de
inclusdo e exclusdo, com o objetivo de selecionar estudos relevantes que
cumprissem 0s critérios previamente estabelecidos. A revisdo dos titulos e
resumos identificou 46 artigos que cumpriam o0s critérios de inclusdo e que
permitiam responder aos objetivos propostos. De seguida, foi feita uma analise
detalhada dos textos completos desses estudos, selecionando 0s que se
engquadravam com a estratégia PICo.

Adicionalmente, no sentido de complementar os resultados da pesquisa
anteriormente mencionados, foram ainda incluidos 9 artigos provenientes das
referéncias de revisdes sistematicas e meta-andlises obtidas na pesquisa e que
nao foram detetados anteriormente.

Os artigos rastreados sobre o tema em estudo foram confirmados
manualmente e selecionados de acordo com os critérios de elegibilidade por dois
revisores independentes (S.S. e R.F.A)).

A extracdo, coleta e organizacdo de dados foi realizada através do Microsoft
Office Excel® versdo 16.16.27. Para a a gestdo das referéncias foi utilizado o
programa Mendeley® (versédo 1.19.4), assim como para o armazenamento dos
artigos e dos seus textos completos.
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[I. RESULTADOS

Selec¢édo dos Artigos

A pesquisa nas bases de dados resultou num namero total de 852 artigos: 203
da PubMed, 382 da Scopus e 267 da Web of Science.

Ap6s eliminar os duplicados, permaneceram 284 artigos.

Todos os titulos e resumos foram analisados tendo por base os critérios de
inclusdo e exclusdo, com o objetivo de selecionar estudos que cumprissem 0s
critérios previamente estabelecidos. Através da andlise dos titulos e resumos
dos artigos rastreados, selecionou-se 46 artigos que cumpriam os critérios de
inclusdo e que permitiam responder aos objetivos propostos. Os artigos que néo
cumpriam os critérios de elegibilidade foram excluidos com a respetiva

justificacdo, como descrito na Tabela IV.

A analise dos textos completos dos restantes artigos levou a inclusao de 27
artigos na presente revisdo sistematica. Adicionalmente, foram incluidos 9
artigos provenientes das referéncias de revisfes sistematicas e meta-analises

obtidas na pesquisa e que nao foram detetados anteriormente.

Um total de 36 artigos foram incluidos para discussao (Figura 1). Os artigos
incluidos foram organizados em tabelas e analisados sob o0s seguintes
parametros: autores/ano de publicacéo, variaveis estudadas, objetivo, tempo de

follow-up e conclusdes (Tabelas V e VI).

Tabela IV - Lista dos artigos excluidos e respetiva justificacéo.

Justificacéo de

Artigos ~
exclusao

A Potential Role of Periodontal Inflammation in Alzheimer's Disease: A Artigo de revisdo e/ou
Review@9) meta-analise

Artigo de revisdo e/ou

Alzheimer's disease and chronic periodontitis: Is there an association?9 o
meta-analise

Alzheimer's disease and peripheral infections: The possible contribution Artigo de revisdo e/ou
from periodontal infections, model and hypothesis®) meta-andlise

Are Porphyromonas gingivalis Outer Membrane Vesicles Microbullets for Artigo de revisdo e/ou
Sporadic Alzheimer's Disease Manifestation?(32) meta-analise
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Assessing the role of Porphyromonas gingivalis in periodontitis to Artigo de revisdao e/ou

determine a causative relationship with Alzheimer's disease®?) meta-andlise

Association between Alzheimer's Disease and Oral and Gut Microbiota: Artigo de revisdao e/ou

Are Pore Forming Proteins the Missing Link?(34) meta-andlise

Association between periodontal disease and dementia: A literature Artigo de revisdao e/ou

review®) meta-andlise

Can oral infection be a risk factor for Alzheimer's disease?(% Artigo d,e_ revisdo efou
meta-analise

Can oral microbial infections be a risk factor for neurodegeneration? A Artigo de revisdo e/ou

review of the literature(6) meta-andlise

Clinical periodontal variables in patients with and without dementia-a Artigo de revisdo e/ou

systematic review and meta-analysis®?) meta-andlise

Did the Brain and Oral Microbiota Talk to Each Other? A Review of the Artigo de revisdo e/ou

Literature(8) meta-andlise

Influence of periodontal disease on risk of dementia: a systematic literature  Artigo de revisdo e/ou

review and a meta-analysis(9) meta-andlise

Interaction between genetic factors, Porphyromonas gingivalis and Artigo de revisdo e/ou

microglia to promote Alzheimer's disease(*0) meta-andlise

Is Periodontal Disease Associated with Alzheimer's Disease? A Systematic  Artigo de revisdo e/ou

Review with Meta-Analysis(26) meta-andlise

Linking mechanisms of periodontitis to Alzheimer's disease®b Artigo d,e. revisdo  efou
meta-andlise

Periodontal disease as a possible cause for Alzheimer's disease9) Artigo d,e' revisdo efou
meta-analise

Periodontitis and Alzheimer's Disease: A Possible Comorbidity between Artigo de revisdo e/ou

Oral Chronic Inflammatory Condition and Neuroinflammation®2 meta-andlise

Porphyromonas gingivalis Periodontal Infection and Its Putative Links with  Artigo de revisdo e/ou

Alzheimer's Disease®3) meta-andlise

The Role of Periodontitis and Periodontal Bacteria in the Onset and Artigo de revisdo e/ou

Progression of Alzheimer's Disease: A Systematic Review®4) meta-andlise

16



] [ |dentificagao

N° de artigos identificados pela
pesquisa nas bases de dados

(n = 852)

N® de artigos identificados em
outras fontes (n = 0)

| (Setesao

] [ Elegibilidade

[ Inclusdo

Y

Y

NCI

de artigos apds eliminar
duplicados (n=284)

0s

l

N° de artigos
rastreados (n = 284)

Y

N? de artigos em texto
completo avaliados para
elegibilidade (n = 46)

v

N° de artigos excluidos
pelo titulo (n = 183)

N° de artigos excluidos
pelo resumo (n = 55)

N® de artigos em texto
completo excluidos, com
justificac&o (n = 19)

A

Y

N° de artigos
incluidos em sintese
qualitativa (n = 36)

N?® de artigos incluidos de
revisbes sistematicas e
meta-analises (n = 9)

Figura 1 - Fluxograma do trabalho de pesquisa e artigos selecionados.
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Tabela V - Resumo dos estudos observacionais selecionados.

Autores e ano Desenho de o I Tempo de ~
de publicacio Estudo Variaveis estudadas Objetivo follow-u Conclusdes
pu ¢ p
Marcadores clinicos
periodontais (nivel clinico de
inser¢éo (CAL) e profundidade Examinar a  associagdo de
de sondagem (PS)); parametros clinicos periodontais e
Estudo de Ma_rcadore_s o baf:t_erianos bacteria_nos com a incidéncia de Este _estudo fornece evidéncie_ls dum_a
M. Beydoun et te periodontais (niveis séricos de deméncia por todas as causas, 26 anos (1988- associacdo entre patdgenos periodontais
al., 20200 cotor i 1gG contra patégenos incidéncia de deméncia por DA e 2014) e DA, que foi mais forte para adultos mais
retrospetivo periodontais); mortalidade de DA entre adultos de velhos.
Incidéncia de DA, meia-idade e idosos nos Estados
Incidéncia de deméncia por Unidos.
todas as causas;
Mortalidade por DA.
Avaliar a periodontite severa com
perda dentaria como um fator de
Periodontite severa com perda risco modificavel para a DA, DV e A periodontite severa com poucos dentes
D. Kim et al Estudo de dentaria; DMz usando o banco de dados_ do remanescentes (2-9) _ pode . ser
2020© " coorte Diagndstico de deméncia (DA, National Health Insurance Service- +14 anos considerada um fator de risco modificavel
retrospetivo deméncia vascular (DV) ou National Health Screening para o desenvolvimento de DA, DV e DM
deméncia mista (DM)). Retrospective Cohort (NHIS- em adultos coreanos.
HEALS) com um acompanhamento
a longo prazo de mais de 14 anos.
Estudo (l\:llve(;§ (Zognltlvo_s, , d CondicBes precérias de saude oral,
S. Zhang et al., transversal e ondicoes - orais (numerq € Examinar a associacao entre saude 2016-2018 incluindo maior indice de dentes ausentes
202015 experimental dentes indice perdidos, oral e cognigdo em humanos e ratos. i e DP média mais alta, podem ser fatores

em ratos*

hemorragia a sondagem (BOP)
e PS).

de risco para o declinio cognitivo.

* Componente transversal do estudo.
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J. Gil Montoya et

Estudo de

Estado de saude periodontal
(percentagem de sitios com CAL
>3mm);

Grau de comprometimento

Examinar o impacto da inflamacéo
na relacdo entre a periodontite e o
comprometimento

cognitivo/deméncia, usando

2011-2012

Ndo foi possivel confirmar que a
inflamacgdo sistémica derivada da DP

Nivel socioecondmico;

2010.

deméncia.

al., 202013 caso-controlo cognitivo/deméncia; técnicas multiplex para analisar um desempenha um papel relevante na
e Grau de inflamagdo sistémica conjunto de biomarcadores de etiologia do comprometimento cognitivo.
(29 biomarcadores inflamagéo sorolégica numa
inflamatarios). populacéo de idosos.
Determinar a associagdo de PC na
DA e DV usando o banco de dados . A PC pode estar associada a um maior
; - , 1 de janeiro de . o =
. Estudo de . . - . do Servico Nacional de Saude da risco de desenvolver deméncia. S&o
S. Choi et al., Periodontite crénica (PC); . 2005 — 31 de .
2019(14) coorte « Deméncia (geral, DA ou DV) Coreia (NHIS) u_s;angjo _uma_ampla dezembro de hecessarios estudos ~futuros que
retrospetivo ' : gama de covaridveis, incluindo o 2015 investiguem se a prevencdo da PC pode
tabagismo, consumo de alcool e ) levar a reducgédo do risco de deméncia.
atividade fisica.
. Estudo de Nivel cognitivo; Determinar se a periodontite esta Histéria de periodontite pode ser
H. Nilsson et al., . L . i . . - .
2018(16) coorte Variaveis sociais; _assomada ao declinio cognitivo em 6 anos. importante para funcdes cognitivas em
prospetivo Periodontite. idosos. idosos.
A exposicdo a PC em 10 anos foi
Diagnostico de PC; . . 1 de janeiro de a}ssomada a um aumento de 1,707 no
C. Chen et g EStudo de | Comorbidades  relacionadas Determinar se os pacientes com PC 7545 “" o7~ 4o risco de desenvolver DA. Estas
2617(4) " coorte DA- apresentam risco aumentado de dezembro de descobertas destacam a necessidade de
retrospetivo N ' | de urbanizacs desenvolver DA. 2013 prevenir a progressdo da doenga
* Ivel de urbanizacdo. ) periodontal e promover servicos de salde
a nivel nacional.
e Diagnostico de DP;
* Demencia, 1 janeiro de Individuos com DP mais severa ou que
Y. Lee et al Estudo de e Outras comorbidades; Determinar a magnitude e o aspeto 200(1) _ 31 de ndo receberam tratamento eriodo?ltal
"1 a5 " coorte e Idade; temporal do efeito da méa salde oral S P
201749 . L dezembro de apresentaram maior risco de desenvolver
retrospetivo e Sexo; e da DP na deméncia.
[ ]
[ ]

Urbanidade residencial.
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1 de janeiro de

A periodontite estd associada a maior
risco de desenvolver deméncia. Os

Estudo de . Determinar se a periodontite € um médicos devem dedicar mais atencdo a
Y. Lee et al, DP; . e 2000 - 31 de S .
1 coorte T fator de risco modificavel para a essa associacdo potencial num esforco
2017@1) . Deméncia. . dezembro de e
prospetivo deméncia. 2012 para desenvolver novas estratégias
' preventivas e terapéuticas para a
deméncia.
A higiene oral, higiene das proteses e a
salde periodontal sdo mas em residentes
e Estado cognitivo; . T . de lares de idosos. A gravidade dos
- .. Avaliar se a deméncia esta - ! .2
.. e [ndice de sangramento gengival; - Nz s - Sem referéncia problemas orais, principalmente a
A. Zenthofer et Estudo de e indice de hiai d Stese: associada a ma saude oral/higiene a0 tempo de periodontite arece  aumentar  em
al., 2017@6) coorte n !ce e higiene aPrO ese, da prétese e a um risco aumentado P per L o P .
e indice de necessidade de de DP em idosos institucionalizados follow-up. individuos que sofrem de deméncia. As
tratamento periodontal. ' observacdes longitudinais sdo
necessarias para esclarecer uma relagao
causa-reacao.
A prevaléncia de véarios sintomas
Determinar se o estado de saude heuropsiquiatricos | € altera|1(;oes
. . eriodontal e as habilidades neurodegenerativas a‘efam's.e ao longo
e Nivel cognitivo; periodt ~ . ~ . do curso da doenga e é muito provavel
. cognitivas estdo correlacionadas Sem referéncia -
M. Sochocka et Estudo BOP; com as mudancas relativas nas ao tempo de que a presenga de fonte adicional de
12 ivei itoci ' i- . o e , i ori
al., 2017 transversal Niveis c{e_ citocinas pré e anti- o yias sistémicas de citocinas pré  follow-up. mediadores  pro mflamatorlos: como a
inflamatorias. e anti-inflamatérias como um reflexo doenca periodontal, possa nao iniciar a
. s DA, mas exacerbar a inflamacao
da inflamacéo sistémica. S : z
sistémica e, assim, aprofundar as lesdes
neurodegenerativas.
e Comprometimento cognitivo
leve; . .
« Declinio cognitivo subjetivo; Testar a hipétese de que a DP Os re_sultados sugerem que a_perlodontlte
; - . marginal esta associada ao
J. Holmer et al., Estudo de e DA; contribui para o aumento do risco de  Outubro de 2013 comprometimento coanitivo precoce e
201817 caso-controlo e Estado periodontal; comprometimento cognitivo leve, - abril de 2017 p d 9 ho d p do na
Perda 6ssea alveolar marginal;  declinio cognitivo subjetivo e DA DA. No entanto, o desenho de estudo nao
* . nargina, ' exclui explicagdes ndo causais.
e Numero de bolsas periodontais;
e Cérie dentéria.

N. Tzeng et al,,
201647

Estudo de
coorte
retrospetivo

Diagnéstico de deméncia;
Diagnéstico de periodontite ou
gengivite crénica.

Investigar a associacéo entre PC e
gengivite e o risco de desenvolver
deméncia.

1 de janeiro de
2000 — 31 de
dezembro de
2010.

Pacientes com PC e gengivite
apresentam maior risco de desenvolver
deméncia. No entanto, mais estudos
sobre outros grandes conjuntos de dados
nacionais sdo necessarios para apoiar 0s
resultados atuais.
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Examinar a relagdo longitudinal da

Dentro das limitag6es devido ao pequeno
tamanho da amostra, as descobertas do

M. lwasaki et al Estudo de Nivel cognitivo; eriodontite com o declinio cognitivo presente ~estudo sugerem = que 2
1 ~(48 " coorte . gr ' P S ) €09 3 anos. periodontite grave esta significativamente
201618) . Periodontite. em 85 individuos japoneses . e =
retrospetivo . . associada ao declinio futuro da funcéo
residentes na comunidade. o - ;
cognitiva entre  idosos  japoneses
residentes na comunidade.
Periodontite; Det,e rminar se a periodontite na DA As habilidades cognitivas deterioraram-se
Estudo de . N esta associada com o aumento da .

M. Ide et al, Nivel cognitivo; . A L ao longo dum periodo de 6 meses em
20) coorte . - gravidade da deméncia e declinio 6 meses. . . .
2016¢ . e Marcadores inflamatorios o pacientes com DA e com periodontite em

prospetivo stémi PCR: TNF-a- IL-10 cognitivo e um aumento do estado comparacio com aqueles sem DP
sistémicos ( ’ -0; IL-10). pré-inflamatério sistémico. parag q )
Determinar se a periodontite clinica
Nivel cognitivo; estd associada ao diagnéstico de . A periodontite parece estar associada ao
. - o . Janeiro de 2011 . o .
J. Gil-Montoyaet Estudo de Periodontite; comprometimento comprometimento  cognitivo apés o

al., 20156) caso-controlo

CAL;
Numero de dentes presentes.

cognitivo/deméncia apés o controle
de fatores de risco conhecidos,
incluindo idade, sexo e escolaridade.

— dezembro de
2012.

controle de fatores de confusdo, como
idade, sexo e nivel de escolaridade.

Estudo
transversal

A. Kamer et al.,
201549

DP (CAL);
Carga de AP cerebral
Pittsburgh compound B).

(llC_

Testar a hip6tese de que em
individuos cognitivamente normais,
a magnitude da carga de doenca
periodontal estd associada a carga
amiléide cerebral.

Sem referéncia
ao tempo de
follow-up.

Depois de ter em conta os fatores de
confusao relevantes, as medidas da DP
foram associadas a acumulagdo de
amiloide no cérebro em areas propensas
a acumulacéo de amiloide em pacientes
com DA. Os resultados sugerem que a
inflamacao/infecdo  periodontal pode
aumentar o risco de deposicdo de
amiloide no cérebro. Futuros estudos
longitudinais e terapéuticos envolvendo
alteracdes na DP podem revelar qual é a
causa e qual é o efeito.
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Tabela VI - Resumo dos estudos experimentais selecionados.

Autores e ano Desenho L I Tempo de ~
. ~ Variaveis estudadas Objetivo Conclusdes
de publicacdo de Estudo follow-up
B o o Infecéo intravenosa por P. gingivalis pode
e Infegdo periférica por P. gingivalis; induzir hiperfosforilacdo de tau por meio
¢ Hiperfosforilagéo de tau; Investigar se a infecdo periférica da reducéo da atividade da PP2A através
Estudo e Astrécitos ativados; com P. gingivalis causa do desencadeamento de inflamagéo
Z. Tang et al., . ) : o 4 ou 12 - . ~
experimental o IL-1B; hiperfosforilagdo de tau usando sistémica e neuroinflamacédo em ratos SD
2021@ semanas. )
em ratos e |L-6; ratos selvagens Sprague Dawley do tipo selvagem. Estas descobertas
e TNF-q; (SD) e células HT-22. fornecem evidéncias laboratoriais para
 Proteina fosfatase 2A (PP2A). conectar a infecdo por P. gingivalis a
hiperfosforilag&o de tau.
A regulagdo positva de RAGE
e Recetor para produtos finais de s dependente da ativacdo CatB/NF-kB em
glicacdo avancada (RAGE); Testar'a hipotese de_ gue o RAG.E células endoteliais cerebrais medeia a
Estudo . em células endoteliais cerebrais - .
F. Zeng et al, - ¢ Influxo de AB; - . Ny amiloidogénese cerebrovascular durante
202069 experimental ¢ Infegdo por P. gingivalis; contribui para o |nf[uxo p,ef'fe”co de 3 semanas. a infecdo por P. gingivalis, destacando
em ratos : ; ' AB durante a infeg&o crénica por P. L ’ .
e Catepsina B (CatB); P um novo mecanismo para o envolvimento
gingivalis. : .
e NF-kB/RAGE. da periodontite na DA e no processo
patoldgico.
e Fosfoglicerol dihidroceramida
(PGDHC);
e LPSisolado de P. gingivalis; Avaliar o potencial envolvimento de A ceramida PGDHC derivada de P.
o ABa2 soluvel; PGDHC no processamento gingivalis promove amiloidogénese e
C. VYamada et Estudo o APP; amiloidogénico da APP, Sem referéncia hiperfosforilagdo, bem como a producgéo
aI. 202001 experimental e Tau fosforilada (p-Tau); hiperfosforilacdo de tau e ao tempo de de fatores SASP. Assim, a PGDHC pode
N in vitro e Fatores de fendtipo secretor Senescéncia celular, como follow-up. representar uma nova classe de fatores

associado a senescéncia (SASP):
B-galactosidase, CatB, TNF-a e
IL-6;

SIRT-1.

caracteristica-chave da patogénese
da DA.

de viruléncia derivados de bactérias para
a DA associada a periodontite.
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DP;
Perda 6ssea alveolar;
Microglia (imunomarcada com

Testar o impacto da DP induzida

Os resultados demonstraram que a DP

A Kantarci et al Estudo Ibal); experimentalmente por ligadura aumenta a neuroinflamagdo em ratos
2(')20(9) " experimental Nivel de AB4zinsoluvel; num modelo de rato com DA no 4 semanas. wild-type (WT) e reduziu IL-10 em ratos
em ratos Microglia associada & placa processo inflamatério no cérebro e 5xFAD e sugere que a microglia é central
(PAM); na fung¢éo da microglia. para a associagao entre DP e DA.
IL-6; MCP-1; GM-CSF; IFN-y; IL-
10.
Variaveis experimentais de Investigar a potencial relagdo causal A partir da analise de dados dos estudos
Estudo de . . P : ) entre PC e DA na populagédo de ~ .. de associagdo de genoma completo
o periodontite: 5 ou 7 polimorfismos . . Sem referéncia . AN
Y. Sun et al., randomizacdo . P ) ancestralidade europeia usando um (GWAS), ndo ha nenhuma evidéncia de
25) ) de nucleotideo Gnico (SNPs); ) .~ ~ a0 tempo de ) o
2020¢ mendeliana Variaveis experimentais de DA: 20 método de randomizacao follow-u gue a periodontite é um fator causal de
bidirecional SNP P : mendeliana bidirecional de duas P: DA e de responsabilidade genética para a
S- amostras. DA associada ao risco de periodontite.
A periodontite € um importante fator de
risco para a DA e P. gingivalis é um
patégeno fundamental que liga essas
Estirpes  de .P. gingivalis  Avaliar se as estirpes capsuladas de goer;ﬁaisv.alﬁgwbgg&;:rf]e;igt;;s:éoélgrc;sb?(;a
capsuladas (sorotipos K1, K2 ou P. gingivalis apresentam - ging > P D
. . - ! . 0s seus tipos capsulares especificos
K4); capacidades divergentes de induzir desempenham. um  paoel central no
] o Estudo Estirpe mutante ndo capsulada de comprometimento cognitivo, per m papet.
J. Diaz-Zufiiga . L . . . - . ataque inflamatério crénico e no
23) experimental P. gingivalis (GPA); neuroinflamagdo e neuropatologia 55 dias. . L .
et al., 2020¢ ~ & . . . comprometimento cognitivo induzido pela
em ratos Reabsorcéo 6ssea alveolar; semelhante a DA em ratos jovens . ~ :
= o . P infecdo oral de curto prazo. Os sorotipos
Produc&o de citocinas; submetidos a um curto periodo de | . Ul ~
i ifi infecdo com diferentes sorotipos encapsulados mais ,v_lru entos _ Sao
Biomarcadores  especificos  de desto natdaeno neriodontal provavelmente mais rapidos a originar
DA. patog P ' uma patologia semelhante a DA,
acelerando o processo patogénico em
comparagdo com O0S SOrotipos menos
virulentos.
10 proteinas expressas diferencialmente
Proteina séricas (CFL-2; PCT B-1; Identificar uma ligacdo direta de Lc:)rr?tr:‘gIlgentglﬁadzﬁtgntrengs ger;ltp c()jsé)PCd:
RBP-4; triose-fosfato isomerase; proteinas séricas entre DA e PC. S qu ’ u
. . : i . P validacdo, CFL-2, Cat B, CLU e ITI-H4
CatB; haptoglobina; a1 anti- Identificar e validar proteinas _ e . s =
Estudo i . . . Sem referéncia exibiram uma alteragdo significativa em
X. Rong et al., . tripsina; CLU; fator de expressas diferencialmente em z . )
) experimental | B: ITI-H4): . ao tempo de todas as amostras séricas. Além disso, a
2020( N complemento B; ), pacientes com PC e controles.
in vitro follow-up. CatB pode ser um elo entre a PC e a DA.

LPS de P. gingivalis (PgLPS);
AB1-40 € AB1-42;
IL-6; IL-1B; TNF-a; PCR.

Explorar o mecanismo molecular da
CatB como um elo entre PC e DA in
vitro.

Este estudo representa uma nova
esperanca para intervencgdes
terapéuticas que podem prevenir a
progressdo e agravamento da DA.
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Infec&@o por P. gingivalis;

Foi usado um modelo de infecdo

A alta expressédo das proteinas NR2B e
PSD-95 no hipocampo, causada pela

Estudo e Apoptose de células do periférica por P. gingivalis para infecdo venosa por P. gingivalis, induz
M. Cheng et al., . | hi ) foi ) 5 N >
2020(19) experimenta ipocampo; estu.dar. ose eitos e mecanismos de 4e l1l2semanas. toxicidade de amlnoamdos excitatorios,
em ratos e Proteinas PSD-95 e NR2B; P. gingivalis na apoptose de células levando a um influxo extracelular de
e Caélcio intracelular. do hipocampo em ratos SD. célcio no hipocampo e, eventualmente,
induzindo apoptose.
Estudo . o . . ) . _ , . . o
Periodontite induzida por ligadura; Examinar a associagdo entre salde A periodontite pode aumentar as citocinas
S. Zhang et al.,, transversal e . . i = . .
2020015) experimental DA induzida por AB2s.3s5; oral e cognicdo em humanos e 2016-2018 inflamatérias em modelos de ratos com
em ratos® TNF-a; IL-1; IL-6; PCR. ratos. DA.
PgLPS induzido pela periodontite
produziu niveis séricos aumentados de
. Estudo S . Determinar os niveis séricos de AR AB. Mais estudos sdo necessarios para
Y. Leira et al., - Niveis séricos de AB140e AB142; . : .
201962) experimental Perda 6ssea alveolar _usanc_io um modglo de PgLPS para +5semanas. conflrm_ar estes resultadc_)s e mve_stlgar 0s
em ratos ) induzir periodontite. mecanismos pelos quais a periodontite
pode estar associada a uma
superexpressao de AB.
A infecdo por P. gingivalis induz a
Testar a hipdétese de que a infegédo acumulagdo de AB em
= Lo P P € de g ¢ mondcitos/macrofagos inflamatérios via
e Infecdo por P. gingivalis; crénica por P. gingivalis aumenta a A S RS
. Estudo ] : i . : ) Sem referéncia ativacdo da sinalizacdo CatB/NF-kB e
R. Nie et al, : e IL-1B; ABPP770; CatB; AB142; ABs. quantidade de AP nos tecidos L i,
53 experimental ; ) s ao tempo de CatB desempenha papéis criticos na
201963 42; inflamatorios periféricos e, portanto, ~ N
em ratos follow-up. produgéo periférica de AR.

NF-kB.

contribui para a acumulagédo de AB
no cérebro.

CatB pode ser um novo alvo terapéutico
para prevenir o inicio da DA relacionada
a periodontite e a progressao patoldgica.

* Componente experimental em ratos do estudo.
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J. Diaz-Zufiiga Estudo

et al., 201964

experimental

LPS purificado de A.
actinomycetemcomitans
(sorotipos a, b ou c);

Microglia;

Células mistas do hipocampo;
Citocinas inflamatorias (IL-18; IL-
6; TNF-a);

Citocinas moduladoras (IL-4; IL-
10);

Determinar se as células cerebrais
reconhecem a variabilidade na
conformacédo LPS dos sorotipos de
A. actinomycetemcomitans.

Sem referéncia
ao tempo de
follow-up.

Os resultados mostraram que o0
tratamento com o sorotipo b-LPS
desencadeia a secrec¢do de citocinas pro-
inflamatérias pela microglia, induz o
encolhimento da neurite e aumenta os
niveis extracelulares de APis, todas
caracteristicas fortemente associadas a
etiologia da DA.

o ABiaz;
P. gingivalis e gingipains no cérebro tém
e Estudos AB: um papel central na patogénese da DA.

e P.gingivalis; 6 semanas. Os antigenos RgpB e Kgp no cérebro
o GlingipainS', Investioar a bprevaléncia de P. ° Estudos dos demonstraram independentemente uma
e Tau ' gingivagljis no cpérebro com DA e' inibidores de correlagdo significativa com o diagndstico
S. Dominy et al., E)ftue(:icr)nental e Ubiquitina; elucidar possiveis mecanismos de ggﬁf::; 10 doZDA}:;;ﬂ?ege tj‘; d?);:ari?]?jiggnﬂblqﬂgn%
201962 empratos © ABua agdo dependetes de P. gingivalis na Infecéo ' tratarFr:ento com um inibidor potgnte e
e FEfeito da administracdo de Bitjrodegenera(;ao e patologia da cerebral por seletivo de Kgp reduzira a infegéo por P.
inibidores ~ de  gingipains  de : P. gingivalis: gingivalis no cérebro e retardara ou
moléculas. 5 semanas - evitar& mais neurodegenerecdo e
10 semanas. acumulacdo de patologia em pacientes

com DA.
. Infegég por P. gingivalis;. Testar a hipétese de que a infecio Os_ resultados sugerem que a infecéo
Y. Di Estudo ¢ Capaglf:ie.tde de aprendizagem e periodontal por P. gingivalis pode Sem referéncia perlqd_ontal por P. glnglvglls pOd.e causar
. Ding et al, ) | memoria; declini i . d declinio cognitivo através da libertagdo
20184 experimenta ¢ Niveis de expressao de citocinas causar eclinio cognitivo ~via a0 tempo  de das citocinas pro-inflamatorias TNF-a, IL-

em ratos P neuroinflamagdo dependente da follow-up. ’

pré-inflamatérias (TNFa; IL-1B; IL-
6).

idade.

6 e IL-1B nos tecidos cerebrais de ratos
de meia-idade.
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TNFa; IL-1B; IL-6;

Testar a hipotese de que a

exposicao repetida de ratos WT

E o primeiro estudo a mostrar a
neurodegeneragéo e a formacgdo de ARa42
extracelular em ratos WT adultos jovens

[ ]
¢ Neuroinflamagao; . ingivali , S :
Estudo ¢ Neurode ene?a ao; gdsr?wﬁhé?rada %ralmgnte regll;}?;vilrlﬁ apos a aplicagdo oral repetida de P.
V. llievski et al., experimental . Micro Iio%e' §a0; neuroinflamacao 22 semanas gingivalis. As caracteristicas
201869 longitudinal gl10S€, &ao, . . ) neuropatolégicas  observadas  neste
e Astrogliose; neurodegeneragao, microgliose, . >
em ratos . x estudo sugerem fortemente que a infe¢céo
o ABa; astrogliose e formacdo de placas d . : L A
' LS . 0 patdégeno periodontal cronica de baixo
e NFTs. amiloides intra e extracelulares e d | d Vi d
NETs grau pode resultar no desenvolvimento de
' neuropatologia consistente com a da DA.
e Funcdo cognitiva; Investigar, usando um modelo de A periodontite evocada por. P. gingivalis
o . P pode exacerbar a deposigdo de AB no
. Estudo e Niveis de deposicdo de ARs e rato transgénico de DA, se a . . P
N. Ishida et al., . . . . cérebro, levando a maiores prejuizos
21) experimental ABaz; periodontite  evocada por P. 5 semanas. . .
2017¢ A . cognitivos, por um mecanismo que
em ratos e TNF-qa; IL-1B; gingivalis modula as caracteristicas
atolbaicas da DA envolve o desencadeamento da
* PgLPS. patolog : inflamag&o cerebral.
e Efeitos potenciais de Rgp e Kgp; . - A Rgp e Kgp estao gnvolw’dos na atlyagao
. Estudo S . - Esclarecer os efeitos potenciais de Sem referéncia celular da microglia apés a infe¢cdo no
Y. Liu et al, . | Ativacao celular da microglia; R K o ular d areb b h inf =
2017056) experimenta « Expressdo de mediadores pro- gp e Kgp na ativacdo celular da ao tempo cérebro, embora nenhuma informagéo
em ratos microglia residente no cérebro. follow-up. sobre os seus efeitos na microglia esteja

inflamatorios.

disponivel de momento.
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A exposicdo sistémica crénica a PgLPS
induz fenétipos semelhantes a DA,
incluindo déficits de aprendizagem e

PgLPS; memdria, neuroinflamagcdo mediada por
Neuroinflamagdo e disfungdo Testar a hipétese de que a Cat B microglia e acumulagdo de AB, em ratos
Estudo neural; desempenha um papel critico no de meia-idade; além disso, esses efeitos
Z. Wu et al, . . N e : ~ =
2017 experimental Aprendizagem e fungdo de inicio da neuroinfamagdo e 5 semanas. sdo dependentes de CatB. Estas
em ratos memoria; disfuncdo neural apés a exposicao observacdes sugerem fortemente que a
APP; CatB; TLR2; IL-1f; sistémica crénica a PgLPS em ratos. CatB desempenha um papel critico na
Acumulaggo intracelular de AB. ligacdo entre a periodontite e a DA.
Portanto, CatB pode ser um alvo
terapéutico para prevenir o declinio
cognitivo associado a periodontite na DA.
Explorar a associagcdo entre Os resultados mostram que o patégeno
Patogenos periodontais  (P. patoginos/DP e DA usando ratos or,al P. gingivalis foi capaz -/(_je aceder_ao
gingivalis; T. denticola; T. quE como modelo. .Test.ar a cereprol de ratos ApoE”" e, §35|r~n,
S. Poole et al., Estud_o forsythia e Fusobacterium hipotese de que agentes infeciosos 12 e o contrlbulu para complementar a ativagao
57 experimental . e/ou o0s seus componentes de com lesdo neuronal por espectador.
201567 nucleatum); - i . semanas. N A
em ratos Resposta imune inata: doencas orais, como a periodontite, Na auséncia de deposicao fibrilar AB, os
Mi P I ' podem aceder ao cérebro e modular neurénios permanecem vulneraveis ao
Icroglia. a inflamagdo local do sistema dano mediado pelo complemento de P.
nervoso central (SNC). gingivalis acedendo o cérebro.
Os LPS de bactérias periodontais podem
Determinar  se  as fincipais aceder ao cérebro com DA durante a
- P P vida, visto que a marcagéo nos controles
- . . bactérias da DP (T. denticola, T. .
Bactérias periodontais (P. . Lo ~ . correspondentes, com intervalo
Estudo T ! . forsythia e P. gingivalis) e/ou Sem referéncia . .
S. Poole et al., ) | gingivalis; T. denticola; T. b : N ge Postmortem equivalente/mais longo,
201308 experimenta forsythia); componentes bacterianos ~ estao a0 tempo  de oo a aisente. A demonstragdo de um
postmortem ’ presentes no tecido cerebral follow-up. )

LPS de bactérias periodontais.

postmortem de individuos com e
sem deméncia.

conhecido fator de viruléncia relacionado
ao patoégeno oral crénico atingindo o
cérebro humano sugere um papel
inflamatdrio na patologia da DA existente.
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A maioria dos estudos analisados chegaram a conclusdo que existe uma

ligacdo entre a doenca periodontal (DP) e a doenca de Alzheimer (DA)®:214-
23,4,24,45—53,5,54—57,6—9,11,12)_

Grande parte dos autores afirmaram que a DP pode ser um fator de risco para
a DA e outros tipos de deméncia®811.14.154547)  Além disso, varios estudos
determinaram igualmente uma associacdo entre a DP e o comprometimento
cognitivo®:1215-17.20.48) - afirmando que histéria de DP pode ser um fator
importante para as funcdes cognitivas em idosos*6). Ide et al. descobriram uma
deterioracdo das habilidades cognitivas ao longo dum periodo de 6 meses em

pacientes com DA e com DP, em comparagdo com aqueles sem DP®0),

Adicionalmente, verificou-se a existéncia de uma ligacdo entre patdgenos
periodontais e DA, sendo que esta associacao foi mais forte em adultos mais
velhos®. Um estudo observacional®® verificou que a higiene oral, higiene das
proteses e a saude periodontal ndo eram favoraveis em residentes de lares de
idosos, concluindo que problemas orais, principalmente a periodontite, parece

aumentar em individuos que sofrem de deméncia.

Uma das possiveis vias de ligacéo entre DP e DA discutidas na maioria dos
estudos analisados foi a entrada de patdégenos periodontais e seus produtos no
cérebro(8.22.2357)  Poole et al. *® concluiram, num estudo postmortem, que os
lipopolissacarideos (LPS) de bactérias periodontais podem aceder ao cérebro
com DA durante a vida. A demonstracao de um fator de viruléncia relacionado a
um patoégeno oral cronico atingindo o cérebro humano sugeriu um papel

inflamatério na patologia da DA existente8).

Entre todos os patégenos periodontais, P. gingivalis foi o mais citado nos
artigos analisados como elo de ligacédo entre DP e DA, sendo considerada um
patégeno fundamental que liga as duas doencgas®). No estudo de Dominy et al.,
concluiram que P. gingivalis e as suas gingipains no cérebro tém um papel
central na patogénese da DA e demonstraram uma correlacéo significativa dos
antigenos RgpB e Kgp no cérebro com o diagndéstico de DA, carga de tau e carga
de ubiquitina®?. Tang et al. forneceram ainda evidéncias laboratoriais que ligam
a infecéo por P. gingivalis a hiperfosforilagdo de tau®.
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Outro estudo® afirmou que, embora diferentes sorotipos de P. gingivalis
possam aceder ao cérebro, 0s seus tipos capsulares especificos desempenham
um papel central no ataque inflamatorio crénico e no comprometimento cognitivo
induzido pela infecdo oral de curto prazo, sendo os sorotipos encapsulados mais
virulentos provavelmente mais rapidos a originar uma patologia semelhante a
DA, acelerando o processo patogénico em comparagdo com 0S sorotipos menos

virulentos.

Uma relacdo entre DP e o aumento de citocinas inflamatérias também foi
encontrada em varios estudos®®245%, Segundo Ding et al., a infecdo periodontal
por P. gingivalis pode causar declinio cognitivo através da libertagdo das
citocinas pro-inflamatorias TNF-a, IL-6 e IL-1B nos tecidos cerebrais de ratos de
meia-idade®). Da mesma forma, os resultados de Diaz-ZUfiiga et al. mostraram
que o sorotipo b-LPS de A. Actinomycetemcomitans (patégeno periodontal)
desencadeia a secrecao de citocinas pro-inflamatoérias pela microglia e aumenta
os niveis extracelulares de AB1-42®%. Estes resultados demonstraram que a DP
contribui para o aumento da neuroinflamacéo e sugerem ainda que a microglia

é central para a associacéo entre DP e DA®),

Sochocka et al., afirmaram que é muito provavel que a presenca de fonte
adicional de mediadores proé-inflamatdrios, como a DP, possa néo iniciar a DA,
mas exacerbar a inflamacdo sistémica e, assim, aprofundar as lesdes

neurodegenerativas®?),

A acumulacao de AB, o aumento dos seus niveis séricos e a exacerbagao da
sua deposicdo no cérebro, foram associados a DP, a P. gingivalis e aos LPS de
P. gingivalis (PgLPS) induzidos?%4%52), llievski et al. mostraram existir
neurodegeneracéo e formacédo de APz extracelular em ratos wild-type (WT)
adultos jovens apds a aplicacdo oral repetida de P. gingivalis, sugerindo que a
infecdo cronica de baixo grau por este patdgeno periodontal pode resultar no

desenvolvimento de neuropatologia consistente com a da DA®),

Uma nova classe de fatores de viruléncia para DA, derivados de bactérias
associadas a DP, foi proposta num artigo®V. Yamada et al., afirmaram que a
ceramida PGDHC derivada de P. gingivalis promove amiloidogénese e

29



hiperfosforilacdo, bem como a producdo de fatores de fendtipo secretor

associado a senescéncia (SASP)®D,

Por sua vez, Dominy et al., demonstrou que o tratamento com um inibidor
potente e seletivo de Kgp podera reduzir a infecao por P. gingivalis no cérebro e
retardar ou evitar maior neurodegeneragdo e acumulacdo de patologia em

pacientes com DA®@2),

Por altimo, alguns dos artigos incluidos destacaram um novo mecanismo para
o envolvimento da periodontite na DA e no processo patoldgico®?. Zeng et al.,
concluiram que a regulacao positiva do recetor para produtos finais de glicacéo
avancada (RAGE), dependente da ativagdo CatB/NF-kB em células endoteliais
cerebrais, medeia a amiloidogénese cerebrovascular durante a infegdo por P.
gingivalis®?. De forma concordante, Nie et al., determinaram que a infecdo por
P. gingivalis induz a acumulagao de AR em mondcitos/macréfagos inflamatoérios
via ativacdo da sinalizacdo CatB/NF-kB, concluindo que catepsina B (CatB)
desempenha papéis criticos na produgdo periférica de AB®3. A exposicdo
sistémica crénica a PgLPS induz fendtipos semelhantes a DA, sendo que esses
efeitos sdo dependentes de CatB("). Desta forma, CatB surge como um elo entre
DP e DA e como um novo alvo terapéutico para prevenir o inicio da DA
relacionada a DP, a sua progressao patoldgica e agravamento(1.7:53),
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IV. DISCUSSAO

Na literatura atual®132449) esta bem estabelecido que a doenca periodontal
(DP), sendo uma doenca inflamatoria crénica de origem infeciosa, pode estar
relacionada com varias doencas sistémicas, inclusivamente doencas
neurodegenerativas como a doenca de Alzheimer (DA)®%). O papel da DP na
exacerbacdo de doencas sistémicas, pode ser explicado pelo processo
inflamatorio local decorrente e que € capaz de induzir um estado inflamatorio
sistémico, através de mecanismos que incluem a disseminacéo de citocinas pro-
inflamatdrias e/ou bactérias orais para locais extra-orais ou até para a corrente
sanguinea®. Desta forma, evidéncias crescentes tém sugerido que estados

inflamatdrios crénicos podem levar a um aumento do risco de DA(9).

Os resultados obtidos na presente revisdo sistematica corroboram esta
associagdo, dado que, dos 36 estudos incluidos, 34 afirmaram que existe uma
ligagdo entre DP e DA(1:214-234,24,45-535,54-57,6-9,11.12)  Contudo, apesar das
evidéncias da existéncia de uma associacdo entre DP e DA, o mecanismo
subjacente pelo qual as duas patologias se relacionam permanece incerto.
Assim sendo, varias vias de ligagdo entre DP e DA foram discutidas nos artigos
analisados, sendo as mais referidas: a invasao do tecido cerebral por patdgenos
periodontais e seus produtos (dano direto)18.22.2357): 3 libertagcdo de subprodutos
bacterianos no cérebro através da invasdo da corrente sanguinea (dano
indireto)® e o impacto direto dos nervos periféricos®. Além disso, estas vias de
ligagcdo propostas, tém véarias consequéncias associadas inerentes ao seu
processo, que podem, por sua vez, contribuir também para a ligacdo da DP e
DA, como por exemplo: patdgenos periodontais que afetam as citocinas
cerebrais®; o papel da P. gingivalis na inflamacgdo sistémica decorrente(?19);
influéncias sobre a AB(521.4950525%). o papel da microglia®®®; o papel da
catepsina B (CatB)(” e o surgimento de novos fatores de viruléncia de bactérias

periodontogénicas associados a DA®Y,

Invasédo do tecido cerebral por patbgenos periodontais e seus produtos
No estudo postmortem de Poole et al, foi concluido que os

lipopolissacarideos (LPS) de bactérias periodontais podem aceder ao cérebro
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com DA durante a vida, sugerindo um papel inflamatério na patologia da DA
existente(*®), Noutro estudo de Poole et al.®”), foi demonstrado que P. gingivalis
¢é capaz de aceder ao cérebro de ratos ApoE(") in vivo e assim contribuir para a
ativacdo do complemento com lesdo neuronal. A detecédo de P. gingivalis em
cérebros de ratos in vivo fornece evidéncias para apoiar a associacdo de DP e
DA e, a cascata do complemento ativada em resposta a infecédo cerebral direta
por P. gingivalis, apoia a conclusdo de que a inflamacao local cronica esta
envolvida no desenvolvimento de DA ©7. Os resultados deste estudo®”
apresentaram também uma dominancia de P. gingivalis no acesso ao cérebro,
em comparacdo com T. denticola e T. forsythia e sugerem que T. forsythia, sendo
uma bactéria imovel sem fimbrias, € provavelmente incapaz de transmigrar para
o cérebro. Desta forma, a viruléncia da bactéria pode ter contribuido para a sua
acessibilidade ao cérebro®?. llievski et al. detetaram, igualmente, a presenca de
DNA genodmico de P. gingivalis no cérebro de ratos experimentais e a localizacao
intracelular de P. gingivalis e gingipains na microglia, astrocitos e neuronios,
indicando que o DNA de P. gingivalis e possivelmente o patdégeno vivo intacto,
sdo translocados através da barreira hematoencefalica (BHE)®%. Por sua vez,
Choi et al. @ referiram que os periodontopatégenos podem entrar na circulagéo
sistémica e cruzar a BHE para invadir o cérebro. Uma vez dentro do cérebro, os
LPS dos patégenos podem estimular a producdo de citocinas, causando um
aumento do estado inflamatério. Certos produtos de patdogenos podem ainda
induzir a formagao de AR e proteina tau, ambas caracteristicas da DA®4). De
forma concordante, Dominy et al.??, identificaram P. gingivalis e as suas
gingipains no cérebro de pessoas com DA e concluiram que estes elementos
tém um papel central na patogénese da DA. A infe¢@o por P. gingivalis originou
a colonizagdo do cérebro e levou ao aumento da producdo de Ap.
Adicionalmente, os resultados deste artigo®? demonstraram que gingipains sdo
neurotoxicas in vitro e in vivo, tendo efeitos prejudiciais sobre a proteina tau.
Assim, este grupo de autores projetou inibidores de pequenas moléculas que
visam as gingipains (mais concretamente Kgp), com o objetivo de bloquear essa
neurotoxicidade. A reducgao da carga bacteriana, o bloqueio da produgao de AR,
a reducao da neuroinflamacéao e o resgate de neuronios do hipocampo, foram os
efeitos obtidos pelo tratamento com estes inibidores seletivos. Desta forma, os

resultados obtidos por Dominy et al. demonstraram potenciais beneficios para o
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tratamento da colonizacao cerebral por P. gingivalis na DA e para retardar ou
evitar maior neurodegeneracdo e acumulacdo de patologia em pacientes com
DAR2), Conformemente, os resultados obtidos por Beydoun et al.®
complementam as evidéncias que sugerem que a erradicacdo de P. gingivalis,
entre outros patdgenos, pode ser um meio eficaz para retardar o inicio da DA.
Este estudo teve varios pontos fortes, incluindo o uso de uma amostra
significativa e representativa, inclusdo de adultos de meia-idade (= 45 anos),
longo periodo de acompanhamento (26 anos), a metodologia realizada e ajuste
para potenciais fatores de confusdo®. Porém, também apresentou algumas
limitacGes: desenho de estudo observacional, possibilidade de subdiagnéstico
de DA e outras deméncias, realizacdo de um exame oral parcial e viés de

confusao residual.

Diaz-Zudiga et al. @3 também concluiram que P. gingivalis € capaz de invadir
o cérebro, porém referiram um papel central dos seus tipos capsulares no ataque
inflamatério crénico e no comprometimento cognitivo. Deste modo, afirmaram
gue os sorotipos capsulares mais virulentos sdo provavelmente mais rapidos a
originar uma patologia semelhante a DA, acelerando o processo patogénico
comparativamente com 0s sorotipos menos virulentos. Assim sendo, estirpes
encapsuladas mais virulentas tém maior capacidade de induzir efetivamente o
aparecimento de marcadores cerebrais de DA, demonstrando o papel central
dos polissacarideos capsulares na ativacdo da imunidade inata e inflamacao na

patologia semelhante a DA desencadeada por P. gingivalis@®,

Libertacdo de subprodutos bacterianos no cérebro através da invaséo
da corrente sanguinea

Beydoun et al., referiram que patdgenos bacterianos podem espalhar-se das
regides periodontais para a corrente sanguinea até outros 6rgaos do corpo®. De
forma concordante, Tang et al.®?, afirmaram que a presenca de P. gingivalis no
sistema circulatério pode iniciar o processo de neuroinflamacgéo através de 3
potenciais vias: a entrada de P. gingivalis no cérebro através dos 6Orgaos
circunventriculares (zonas sem BHE contigua); a entrada direta no cérebro
através de uma BHE com permeabilidade alterada devido a condicdes
inflamatorias crénicas de longo prazo e o desencadeamento de inflamacao

sistémica e inducdo da secrecdo de citocinas inflamatoérias, que irdo
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consequentemente originar neuroinflamacgdo. Uma limitac&o deste estudo® foi o
facto dos autores ndo terem conseguido detetar a presenca de P. gingivalis ou
gingipains no cérebro, no entanto, descobriram que esta pode desencadear
inflamac&o sistémica, sugerindo que a neuroinflamacdo pode ser o seu
resultado. Esta limitacdo pode ser explicada pelas estirpes utilizadas no estudo
(estirpes mais virulentas tém maior resisténcia), os modelos animais e a idade

(a vulnerabilidade do cérebro é diretamente proporcional a idade)®.

Bameia Periodontite

Hematoencefalica cronica
Neurénio

}

Neuaég;;ne;agéo

lelejeje]

f ¢ e Formacao de A € . 1 Citocinas pré- LPS da parede celular de
) Fosforilacdo de Tau ‘ inflamatérias < periodontopatégenos |

Figura 2 - Papel da periodontite cronica na doencga de Alzheimer. (Adaptada de: Gaur S, Agnihotri
R. Alzheimer’s disease and chronic periodontitis: Is there an association? Geriatr Gerontol Int. 2015;15(4):391—
404.)

Patégenos periodontais podem afetar as citocinas cerebrais por meio de
vias sistémicas ou neurais

Varios artigos referiram uma relacdo entre DP e o aumento de citocinas
inflamatorias“614.1524.49.54)  Segundo Choi et al.%), a DP pode contribuir para o
desenvolvimento de deméncia ao induzir um estado inflamatério sistémico. No
decorrer da DP ocorre uma libertacdo de citocinas pro-inflamatorias, como IL-1,
IL-6 e TNF-a, que podem ser transportados através da BHE para o cérebro,
causando inflamacdo no tecido cerebral. Apés a inflamacdo prolongada, os
produtos AR acumulam-se, 0 que, por sua vez, induz uma maior producao de

citocinas, gerando um ciclo de feedback de inflamacédo crescente e destruigéo
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do tecido. De forma idéntica, Diaz-Zuiniga et al. mostraram que o LPS do
sorotipo b de A. Actinomycetemcomitans desencadeia a secrecdo de citocinas
pro-inflamatorias pela microglia e induz caracteristicas associadas a DA, como
o aumento dos niveis extracelulares de AB1-42, podendo assim aumentar o risco
de DA®4, Adicionalmente, foi referido ainda que diferentes sorotipos de A.
Actinomycetemcomitans tém viruléncia distinta de acordo com a antigenicidade
dos seus LPS, fazendo com que LPS de sorotipos diferentes desencadeiem
respostas imunes distintas que irdo afetar diferencialmente as células do
hipocampo. Contudo, uma limitacdo deste artigo foi o facto de ser um estudo in
vitro, sendo necessario estudos in vivo®). Do mesmo modo, Ding et al.?¥,
concluiram que a infecdo periodontal por P. gingivalis pode causar
neuroinflamagéo dependente da idade e declinio cognitivo através da libertagdo
das citocinas proé-inflamatérias TNF-a, IL-6 e IL-1 nos tecidos cerebrais de ratos
de meia-idade. Além disso, comprovaram que TNF-a ativa células gliais, levando
ao aumento da proteina percursora de amildide (APP) e depésitos de AB in vitro.
Contudo, os resultados obtidos neste estudo nao verificaram a ativacdo da
microglia (embora a sua ativacdo seja uma marca da neuroinflamacéao), nao
comprovaram qual a via de mediacdo envolvida na inflamacdo cerebral
(circulac@o sistémica e/ou vias neurais diretas) e apesar de terem considerado
as principais citocinas envolvidas na neuroinflamacédo, estas nao representam
toda uma gama de citocinas inflamatérias, sendo necessario considerar
outras®®. Beydoun et al., também referiram que os mediadores inflamatérios da
DP, incluindo citocinas, quimiocinas e prostaglandinas, podem contribuir para a
DA ao desencadear inflamac&o cerebral®. Por sua vez, Kim et al. afirmaram que
a DP causa um aumento nos niveis de proteinas inflamatorias e que a circulagédo
de citocinas induzidas pela DP ativou o sistema nervoso central (SNC) (mais
especificamente a microglia), o que levou a producao de AB e proteinas tau
fosforiladas®. Chen et al. também referiram que fatores pré-inflamatérios
devidos a DP podem induzir lenta e progressivamente alteracdes
neurodegenerativas que levam ao desenvolvimento de DA, fazendo com que
doencas infeciosas associadas a inflamacao de baixo grau possam ter um papel

substancial na patogénese de DA®.
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P. gingivalis e inflamacéo sistémica
Apesar da variedade de vias de ligacdo entre DP e DA supracitadas, o
patdégeno periodontal, P. gingivalis, foi referido mais frequentemente como o elo

de ligagéo entre as duas patologias na maioria dos estudos analisados.

Cheng et al., referiram que P. gingivalis tem efeitos na apoptose de células do
hipocampo de ratos Sprague Dawley (SD), tendo demonstrado alteragdes na
morfologia dessas células apds injecées com este patdgeno. A infecdo por P.
gingivalis pode levar a apoptose de células do hipocampo de ratos SD através
da neurotoxicidade excitatéria, 0 que pode promover a ocorréncia e o
desenvolvimento de DA®9), Por sua vez, Tang et al. forneceram evidéncias de
ligacdo entre a hiperfosforilacdo de tau e a infecdo por P. gingivalis,
demonstrando que P. gingivalis desencadeia inflamagcdo sistémica e
neuroinflamacé@o no hipocampo, o que pode causar tauopatias no cérebro, por
meio da inibicdo da proteina fosfatase 2A (PP2A)@). Contudo, néo foi testada a
especificidade de P. gingivalis na inducao da hiperfosforilacdo de tau, pelo que
€ necessario estudar se outros microrganismos também podem causar este

efeito ao induzir inflamag&o sistémica.

Influéncias sobre a AB

Grande parte dos estudos verificaram a existéncia de consequéncias sobre a
AB, apos o estabelecimento da DP(1521:49.505255) |lieyski et al.®® referiram que a
infecdo oral por P. gingivalis resulta em neuroinflamag&o, neurodegeneracgao,
microgliose, astrogliose, formacdo de placa amildide e emaranhados
neurofibrilares (NFTs) e demonstraram a existéncia de neurodegeneragdo e
formacao de ABa42 extracelular em ratos WT adultos jovens apos a aplicacdo oral
repetida deste patdgeno. Assim, os resultados deste estudo®® sugeriram que a
infecdo cronica de baixo grau por este patégeno pode resultar no
desenvolvimento de neuropatologia consistente com a da DA, tal e qual como
também referido por Chen et al. ®. Por sua vez, Zeng et al. ®9, concluiram que
ainfecdo por P. gingivalis aumenta o transporte de A da periferia para o cérebro
e que aumenta a expressao do recetor para produtos finais de glicacdo avancada
(RAGE) em células endoteliais cerebrais, resultando no aumento do influxo de

AB. Os resultados deste estudo demonstraram um aumento da carga de AB no
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cérebro de ratos®?, Da mesma forma, Zhang et al., afirmaram que a DP pode

promover a deposicao de AR no cérebro®),

Adicionalmente, a acumulagao de AB, o aumento dos seus niveis séricos € a
exacerbacdo da sua deposicdo no cérebro, também foram associados a P.
gingivalis e aos seus LPS por Kamer et al. *9), Leira et al. ® e Ishida et al. @Y,
Os resultados de Kamer et al. “®) mostraram que as medidas clinicas da DP, em
idosos cognitivamente saudaveis, estdo associadas positivamente a magnitude
da acumulagdo de AP no cérebro, sugerindo que a inflamagao/infecéo
periodontal pode aumentar o risco de deposicao de AR no cérebro. Leira et al.?
demonstraram que os LPS de P. gingivalis (PgLPS) induzidos pela DP
produziram niveis séricos aumentados de AB e que a acumulagao de AB1-42 NOS
neurdnios estad associada a fendtipos tipo DA nos cérebros de ratos. Uma
correlacao positiva entre perda 6ssea alveolar e 0 aumento dos niveis de AB1-42
foi também referida. Porém, este estudo teve varias limitacbes associadas:
amostra modesta de animais, falta de grupo controle e grupo de infecdo com um
placebo, deficiéncias no modelo animal utilizado, modelo de inducdo de LPS
requereu multiplas injecdes e falta de biomarcadores de ativacdo ou leséo do
endotélio vascular®?. Finalmente, Ishida et al. @Y concluiram que a DP evocada
por P. gingivalis pode exacerbar a deposicao de AB por um mecanismo que
envolve o aparecimento de inflamacdo cerebral, uma vez que a inflamacéo
cronica no cérebro tem um papel importante na DA e € caracterizada pela
producdo de citocinas e pela microglia ativada. Porém, devido as diferencas
individuais entre os modelos animais, nao foi possivel confirmar claramente que

o aumento da inflamacéo cerebral era devido a P. gingivalis®V,

Papel da Microglia

O papel da microglia no desencadeamento da neuroinflamacéo decorrente da
inflamacéao sistémica provocada pela DP, foi um mecanismo referido em alguns
dos artigos analisados. Liu et al. 8 concluiram que as gingipains Rgp e Kgp tém
efeitos potenciais na ativacdo da microglia apds infecdo cerebral, embora
nenhuma informacdo sobre os seus efeitos na microglia esteja atualmente
disponivel. A ocorréncia de neuroinflamacao através da ativacao continua da
microglia, demonstra que esta € um fator chave para a patologia de DA®S).

Kantarci et al. ®, demonstraram que a DP aumenta a neuroinflamag&o em ratos
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WT, ao mesmo tempo que interrompe a resposta neuroinflamatéria e reduz IL-
10 em modelos de rato com DA (ratos 5XxFAD). Uma descoberta importante deste
estudo foi a concluséo de que a DP experimental teve impacto na microglia e no
perfil de citocinas cerebrais. O aumento da ativagao da microglia causado pela
DP, em conjunto com o facto da resposta exagerada da microglia ativada ser
conhecida por contribuir para a patogénese da DA, fez com que os autores
sugerissem que a microglia é central para a associacdo entre DP e DA.
Adicionalmente, o impacto da DP no perfil de citocinas cerebrais, sugere um
processo imunologico deficiente que € capaz de originar uma resposta
inflamatéria interrompida, podendo esta ser a base da ligacdo entre DP e DA. Os
resultados obtidos neste artigo® comprovaram ainda que a DP aumenta o nivel
de AB insoluvel e que, paralelamente a este aumento, houve uma diminui¢cdo da
microglia associada as placas AR em ratos 5xFAD com DP induzida. Assim, foi
proposto que a resposta inflamatoria adicional decorrente da DP, origina uma
falha na microglia em funcionar como barreira protetora, aumentando a
neurotoxicidade. Deste modo, a microglia € um elo crucial entre a inflamacéo
induzida por DP e DA acelerada®. Um ponto forte deste estudo é o modelo de
inducéo de DP utilizado (inducao de DP por ligadura), que permitiu que ocorresse
uma transicdo de microbiomas comensais para patogénicos nos tecidos

periodontais, tal e qual como sucede em humanos.

Papel da Catepsina B

Varios artigos destacaram um novo mecanismo para o envolvimento da DP
na DA e no seu processo patoldgico. Zeng et al. ®9 comprovaram a existéncia
de um papel de CatB na regulacdo da expressdo de NF-kB/RAGE (CatB e
inibidores especificos de NF-kB diminuiram a expressdo aumentada de RAGE),
afirmando que CatB pode estar envolvida na patogénese da DA ao prolongar a
ativacédo de NF-kB durante a infecdo por P. gingivalis. Deste modo, estes autores
concluiram que a regulacdo positiva de RAGE, dependente da ativacdo
CatB/NF-kB em células endoteliais cerebrais, medeia a amiloidogénese
cerebrovascular durante a infecdo por P. gingivalis®?. Da mesma forma, Nie et
al. %3, concluiram que a infecdo por P. gingivalis induz a produgdo de AR em
mondcitos/macréfagos inflamatorios através da ativacdo CatB/NF-kB, referindo

que CatB desempenha papéis criticos na producéo periférica de AB. Este estudo
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foi o primeiro a sugerir que os mondcitos/macréfagos inflamatorios sédo uma fonte
periférica de AB durante a infegédo por P. gingivalis®®. Segundo Wu et al. ™ a
exposicdo sistémica cronica a PgLPS induz fenotipos semelhantes a DA, sendo
esses efeitos dependentes de CatB. Os autores referiram que CatB tem um
papel critico na neuroinflamacdo e disfuncdo neuronal apds a exposicdo a
PgLPS, que por sua vez leva ao aumento da expresséo de CatB na microglia e
neurénios ). Rong et al. @ verificaram a existéncia de uma associagéo entre DP
e DA com CatB como elo entre as duas doencas. O nivel de CatB foi aumentado
juntamente com o aumento drastico nos niveis AB1-40 € AB1-22 em células tratadas
com PgLPS®. Assim sendo, CatB surge como um elo entre DP e DA e como um
possivel alvo terapéutico para prevenir o inicio da DA relacionada a DP, a sua

progressao patoldgica e o seu agravamento®7:53),

Nova classe de fatores de viruléncia derivados de bactérias
periodontogénicas associados a doenca de Alzheimer

Yamada et al.®D), propuseram uma nova classe de fatores de viruléncia para
DA, derivados de bactérias periodontais. A ceramida PGDHC derivada de P.
gingivalis promove amiloidogénese e hiperfosforilagdo, bem como a producéo de
fatores de fendtipo secretor associado a senescéncia (SASP). Os autores
referiram ainda que houve um aumento da secregdo de AB42 e expressao de
APP e ocorréncia de hiperfosforilacdo de tau como resposta a PGDHC®Y,
Porém, este foi o Unico artigo incluido que referiu um papel de PGDHC no

desenvolvimento de DA.

Relacé&o bidirecional entre doenca periodontal e doenca de Alzheimer

Por outro lado, a existéncia de uma relacéo reversa, ou seja, entre deméncia
e o0 desenvolvimento de DP foi também proposta em alguns dos artigos
analisados. Segundo o estudo observacional de Zenthofer et al.#8), problemas
orais, principalmente DP, parecem aumentar em individuos que sofrem de
deméncia. Os resultados obtidos por estes autores indicam que a deméncia
aumenta o risco de sofrer de DP“®), No artigo de Tzeng et al.*”) é referido que a
periodontite é frequentemente encontrada em pacientes com deméncia e outras

doencas neurodegenerativas, dado que esses pacientes sdo gradualmente
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menos capazes de realizar funcbes de higiene oral como a escovagem,
utilizacdo do fio dentario e ir ao dentista®’). No estudo de Ide et al. também
referiram que pacientes com DA tém pior saude oral do que os controles e que,
guanto mais grave a deméncia, pior € a satde oral®). Os resultados obtidos por
Kantarci et al.® sugerem igualmente uma relagdo bidirecional entre DP e DA,
uma vez que ratos 5XxFAD apresentavam maior nivel de perda éssea alveolar
antes de ser induzida DP experimentalmente. Apés a inducdao de DP ambos os
modelos de ratos mostraram perda Ossea alveolar significativamente
aumentada. Deste modo, foi possivel concluir que a condi¢cdo semelhante a DA
leva a perda 6ssea periodontal®). De forma concordante, o estudo de Kamer et
al., sendo um estudo transversal, considerou a existéncia de uma causalidade
reversa, dado que a diregcdo das associacbes observadas nesses tipos de
estudos ndo pode ser determinada®. Deste modo, é plausivel afirmar a

existéncia de uma relacéo bidirecional entre DP e DA.

Comorbidade entre doenca periodontal e doenca de Alzheimer

Os resultados obtidos por Sochocka et al.1?, indicaram que o
comprometimento cognitivo e/ou deméncia e a DP quando coexistem levam a
uma maior inflamacéo sistémica, em comparacao com a prevaléncia de apenas
uma dessas condi¢des. Desta forma, os mediadores inflamatoérios da DP podem
contribuir para a exacerbar e compartilhar fatores de risco com a deméncia,
levando a concluséo que é mais provavel que a presenca de uma fonte adicional
de mediadores pré-inflamatérios, como a DP, possa néao iniciar a DA, mas
exacerbar a inflamacdo sistémica e, assim, aprofundar as lesdes
neurodegenerativas?. Esta conclusdo vai de encontro aos resultados obtidos
por Ishida et al.?Y, que demonstraram que a infecéo por P. gingivalis pode estar
relacionada a exacerbacdo da DA, em vez de afetar 0 seu inicio. Lee et al.
investigaram a associacdo entre a gravidade da DP e a incidéncia de deméncia
e concluiram que individuos com DP grave ou que nao receberam tratamento
periodontal apresentaram maior risco de desenvolver deméncia®. Noutro artigo
dos mesmos autores?, foi concluido que a DP esta associada a um maior risco
de desenvolver deméncia e os resultados obtidos sugeriram que as respostas
inflamatorias tém maior probabilidade de afetar o comprometimento cognitivo do
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gue os efeitos diretos dos patdgenos infeciosos. Do mesmo modo, os resultados
obtidos por Ide et al. ?® mostraram que a DP esta associada ao aumento da
gravidade da deméncia e a um declinio cognitivo mais rapido na DA,
independentemente do estado cognitivo basal, embora essa associacdo nao
tenha sido clara. O estudo também proporciona evidéncias de um aumento no
estado pré-inflamatério e diminuicdo no estado anti-inflamatoério ao longo do
periodo de acompanhamento nos participantes com DA com DP, apoiando um
papel da inflamac&o sistémica®?. Assim sendo, é plausivel afirmar a existéncia

de uma comorbidade entre DP e DA.

Doenca periodontal como fator de risco para a doenca de Alzheimer

Alguns dos artigos analisados sugeriram que a DP é um fator de risco para a
DA. Choi et al. referiram que em comparacdo com pacientes sem DP, aqueles
com DP apresentaram um risco 6% maior de desenvolver DA e que esta
associacdo se manteve verdadeira apés ajuste para fatores de confusdo®4.
Holmer et al. obtiveram resultados semelhantes, afirmando que pacientes com
DA exibiram pior estado de saude oral do que os controles saudaveis, mesmo
apos ajuste para fatores de confusdo®”). Por sua vez, Tzeng et al. concluiram
gue pacientes com DP crénica tém um risco 2,5 vezes maior de desenvolver
deméncia, mesmo apods ajuste para outras comorbidades®”). Da mesma forma,
Chen et al. concluiram que a exposi¢do a DP cronica aumentou 1,707 o risco de
DA®. Kim et al., afirmaram ainda que os riscos de DA foram maiores em
pacientes com DP com poucos dentes remanescentes®. No estudo de Iwasaki
et al.*® verificaram que os individuos com DA tiveram uma diminuicdo da
pontuacdo do teste cognitivo Mini-Mental State Exam em comparacdo com
agueles sem DP e sugeriram que a DP grave esta associada a um risco duas
vezes maior de declinio cognitivo. Apesar das limitacdes do estudo relativas a
pequena amostra utilizada, os autores sugeriam ainda uma relacao causal entre
DP grave e a fungdo cognitiva®®. Gil-Montoya et al.® concluiram que a DP esta
associada ao comprometimento cognitivo apos ajuste para fatores de confuséo,
tendo os resultados mostrado uma associacao estatisticamente significativa
entre o nivel clinico de inser¢cao (CAL) e comprometimento cognitivo. O CAL é

um processo cronico e gradual que pode ser influenciado pela deterioracéo da

43



capacidade de realizar uma correta higiene oral, tendo sido suposto como
precedente ao comprometimento cognitivo. Assim sendo, podera ser um fator de
risco potencialmente modificavel tanto para o declinio cognitivo, como para a
deméncia. A hip6tese da contribuicdo de um papel vascular no desenvolvimento
de deméncias, em particular de DA, foi também proposta. Os autores referiram
gue o dano vascular seria uma ocorréncia primaria, que podera contribuir para

0s processos neurodegenerativos®).

Apés a compreensédo e analise dos potenciais mecanismos de associacao
entre DP e DA acima descritos, é possivel afirmar que, apesar da variabilidade
existente, um ponto em comum presente em todos os casos € a inflamacéo
sistémica decorrente da DP que, por sua vez, € a origem de variadas
consequéncias. Sendo assim, € possivel referir que a ligacdo entre DP e DA

encontrada na maioria dos estudos é provocada pela inflamacao

A existéncia de uma ligacdo entre DP e DA foi transversal & maioria dos
estudos analisados(:2:14-23:4,2445-53554-571.6-9,11,12) ' Qg resultados obtidos na
presente revisdo sistematica sdo consistentes com os de revisdes sistematicas
e meta-analises recentes, que referiram uma associacdo entre DP e DA®1036-
44,2629-35)  Apenas dois dos artigos incluidos ndo conseguiram confirmar a
existéncia de um papel relevante da periodontite no desenvolvimento da
DA(13.25)  Contudo, essa diversidade de conclusdes podera ser explicada pela
presenca de algumas limitacdes relacionadas a metodologia utilizada nesses
estudos e a existéncia de um viés associado. Da mesma forma, a dificuldade em
esclarecer indubitavelmente o mecanismo subjacente pelo qual a DP e DA se
relacionam, pode ser explicado pelas limitagdes presentes em grande parte dos
estudos, como: tamanhos reduzidos da amostra; grande heterogeneidade de
definicbes de DP e DA, falta de acompanhamento ao longo de um periodo
prolongado; diferencas nas metodologias utilizadas fazendo com que a
comparacao de resultados seja dificil; variedade de mecanismos fisiopatoldgicos
implicados. No caso dos estudos experimentais, podem ainda surgir resultados

dispares devido a diferencas nas estirpes de bactérias utilizadas, dosagem da
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infecdo administrada, método de inoculacdo de animais durante a infecao,
diferenca nos modelos de doenca e composi¢cao genética dos ratos utilizados.
Finalmente, no caso dos estudos observacionais, uma limitacdo associada é o
proprio desenho observacional, que muitas vezes ndo é capaz de provar a
sequéncia temporal necessaria para poder inferir que DP é um fator etiol6gico
da DA.

45






CONCLUSAO






V. CONCLUSAO

Os resultados obtidos na presente revisdo sistemética permitem concluir a
existéncia de uma ligagéo entre doencga periodontal (DP) e doenca de Alzheimer
(DA). Embora varios mecanismos biologicamente plausiveis tenham sido
propostos para explicar a ligacdo entre as duas patologias, o mecanismo
subjacente pelo qual as duas se relacionam permanece incerto. Nao foi possivel
afirmar inequivocamente que a DP est4 ligada ao desenvolvimento da DA, dado
gue a causalidade ndo foi comprovada. Porém, é possivel concluir que a DP é
um fator de risco para o desenvolvimento da DA. Além disso, foi comprovado
gue a DP é capaz de agravar e contribuir para a patologia da DA. Uma ligacdo
bidirecional e a existéncia de uma comorbidade associada as duas patologias

também foi verificada.

Assim sendo, € importante que os profissionais de salde tenham consciéncia
desta ligacdo, uma vez que, ao contrario de fatores de risco imutaveis, como a
genética e o envelhecimento, a DP é uma doenca passivel de ser tratada e 0 seu
curso pode ser modificado, pelo que podera ser possivel prevenir ou impedir a

progressao e exacerbacéo da DA.

O ponto em comum presente em todas as possiveis vias de ligacdo entre DP
e DA discutidas foi a inflamacao sistémica derivada da DP, comprovando que,
de facto, estados inflamatoérios crénicos podem contribuir para 0 aumento do

risco de desenvolver DA.

P. gingivalis, patégeno chave da DP, foi significativamente associado a
patologia da DA e a sua patogénese nos artigos analisados. Sendo possivel
concluir que tem um papel central na ligacao entre as duas patologias.

Concluindo, estudos futuros devem ter em conta as limitacdes existentes nos
estudos atuais e utilizar populacfes de estudo homogéneas e representativas,
chegar a acordo nas definicbes de DP e DA, ter um periodo de acompanhamento
prolongado, principalmente no caso de estudos observacionais, onde existiram
mais limitagbes associadas. Contudo, no caso de estudos experimentais as
limitagbes existentes também devem ser consideradas em estudos futuros.

Adicionalmente, sdo necessarios mais estudos experimentais que sejam
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capazes de esclarecer a inter-relacdo entre DP e DA. Com esse objetivo, alguns
grupos de autores estdo atualmente a desenvolver estudos de investigacao que

parecem promissores para a compreenséao da ligacao da DP e da DA.

Fontes de Financiamento

O presente trabalho né&o foi suportado por nenhum subsidio ou bolsa.
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