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RESUMO

O termo "doenca periodontal” inclui todas as doencas que afetam as estruturas
protetoras e de suporte do periodonto. A deposicdo de biofilme na superficie dental
€ a principal causa para o desenvolvimento da doenca periodontal. A medida que o
conhecimento sobre a etiologia e a patogénese da doenca periodontal se
desenvolveram, foi estabelecido que a falta de higiene bucal e o acumulo de
biofilme pode afetar significativamente a salde extrabucal. Numerosos estudos
avaliaram a relacdo entre periodontite e doencas sistémicas, como doencas
cardiovasculares, diabetes, parto prematuro e baixo peso ao nascer, doenca
pulmonar crénica, doenca inflamatoria intestinal cronica, cancer colorretal e doenca
de Alzheimer. A patogénese da doenca de Alzheimer ndo € clara, mas a
inflamacdo pode desempenhar um papel muito importante. Portanto, o processo
inflamatorio associado a doenca periodontal pode agravar a inflamacao no nivel do
Sistema Nervoso Central, ocasionando a doenca de Alzheimer. Sendo assim, este
presente trabalho teve por objetivo abordar a correlacéo entre doenca periodontal e
a doenca de Alzheimer, ressaltando a importancia do cirurgido-dentista no
tratamento multidisciplinar da doenca de Alzheimer. Os artigos cientificos utilizados
nessa revisao foram selecionados através de uma busca bibliografica nas bases de
dados eletrénicos PUbMED, Scielo e Google académico. Foram consultados artigos
originais de revisdo, em inglés ou portugués, referentes ao tema deste trabalho.
Assim pode-se concluir que é essencial compreender a relacdo bidirecional
existente entre essas duas patologias e empregar uma abordagem multidisciplinar
no manejo da doenca de Alzheimer.

Palavras-Chaves: Odontologia. Saude bucal. Deméncia



ABSTRACT

The term "periodontal support" includes all periodontal support and protective
periodontal diseases and support. Biofilm deposition on the tooth surface is the main
cause for the development of periodontal disease. The pathogenesis of periodontal
disease has significantly gone oral health and biofilm treatment can significantly
improve extraoral health. Numerous studies assess periodontal disease and systemic
diseases, cardiovascular disease, diabetes and childbirth, such as low birth weight,
chronic lung disease, inflammatory bowel disease and chronic disease, rectal cancer
and chronic disease. The pathogenesis of Alzheimer's disease is unclear, but
inflammation may play a very important role. Therefore, the process associated with
periodontal disease can aggravate inflammation at the level of the Central Nervous
System, causing Alzheimer's disease. Therefore, this work aims to approach the
disease between periodontal disease and Alzheimer's disease, emphasizing the
importance of dental surgery in the multidisciplinary treatment of Alzheimer's disease.
The scientific articles used in this review were selected through a literature in the
electronic databases, Scielo and Google Research PubMED. The original review
articles were consulted, in English or Portuguese, references to the work topic. Thus,
it can be understood that it is essential to understand the relationship between two
pathologies and to employ a multidisciplinary approach in the management of
Alzheimer's disease.

Keywords: Dentistry. Oral health. Dementia
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1 INTRODUCAO

A doenca periodontal (DP) é a condicdo infecto-inflamatoria mais comum na
cavidade bucal. A higiene bucal deficiente pode levar ao acimulo de biofilme dental,
proporcionando inicialmente o desenvolvimento da gengivite, que consiste na
inflamacéo da gengiva e a forma mais branda e reversivel da DP. Com a crescente
concentracdo de biofilme associado a fatores de risco especificos e inerentes ao
paciente, essa condicdo potencialmente irA progredir para a periodontite, que
representa 0 estado de doenca destrutiva e irreversivel, ocasionando intensa
destruicdo tecidual e perda dentaria (GASNER, N.S.; SCHURE, R.S., 2022).

A periodontite consiste em uma doenga cronica multifatorial caracterizada
pela gradativa destruicAo do periodonto de sustentacdo dentario. As principais
caracteristicas clinicas incluem perda de suporte de tecido periodontal, manifestada
por perda de insercdo clinica e perda o¢ssea alveolar, formacdo de bolsas
periodontais e inflamacao gengival (PAPAPANOU et al., 2018).

A fisiopatologia da periodontite desencadeia a ativacao de proteinases, sendo
enzimas que quebram ligacdes peptidicas entre os aminoacidos de outras proteinas,
provenientes do hospedeiro que provoca a perda das fibras do ligamento periodontal
marginal, migracao apical do epitélio juncional e permite a disseminacdo apical do
ligamento periodontal. No entanto, o diagndstico clinico precisa ser mais abrangente
e €é necessario levar em consideracdo ndo apenas as alteracdes bucais, mas
também as possiveis implicacdes sistémicas da doenca (TONETTI et al., 2018).

Nos ultimos 30 anos, com a evolucdo do conhecimento em relacao a etiologia
e patogénese das doencas periodontais, foi possivel identificar que a falta de higiene
bucal influencia consideravelmente na saude extrabucal. Muitos estudos avaliaram a
associacao entre periodontite e doencas sistémicas, um desses estudos foi realizado
por D'Aiuto et al, em 2018, que avaliou impacto do tratamento periodontal no
controle glicémico em pacientes diabéticos tipo 2. Além da diabetes, a DP possui
relacdo com diversas outras condicdes sistémicas, como doencas cardiovasculares,
parto prematuro e baixo peso ao nascer, doencas pulmonares crénicas, doenca
inflamatoria intestinal crénica, cancer colorretal e doenca de alzheimer. O termo que
descreve como a inflamagédo periodontal pode afetar a saude geral é conhecido
como medicina periodontal (FISCHER et al.,2021).
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Dentre as doencas que mais acometem a populacao idosa, podemos destacar
também a doenca de alzheimer (DA), sendo o tipo mais comum de deméncia em
idosos. Essa condicao foi descrita no artigo publicado em 1907 “A characteristic
serious disease of the cerebral cortex”, pelo psiquiatra e neuropatologista Alois
Alzheimer como uma doenca neurodegenerativa que danifica de forma progressiva e
irreversivel os tecidos do cérebro e acarreta perda da memoria e diversos distUrbios
cognitivos.

A literatura tem buscado compreender a relacdo entre DP e DA, e uma das
possiveis interacdes pode ser explicada pela disseminacdo e migracao de agentes
infecciosos ou inflamatérios da cavidade bucal para o cérebro. Em contrapartida,
pacientes com DA sdo mais propensos a higiene bucal inadequada e possuem
tendéncia maior ao desenvolvimento de DP em comparacdo com pessoas sem DA
(BORSA et al., 2021).

De acordo com estudos patologicos, clinicos, com animais e laboratoriais, foi
demonstrado que a doenca periodontal pode estimular a inflamacédo sistémica,
ruptura da barreira hematoencefélica, neuroinflamacédo, amiloide cerebral,
neurodegeneracdo e comprometimento cognitivo. Por se tratar de vias patogénicas
comuns da doenca de alzheimer, concluiu-se que a doenca periodontal, através de
sua carga inflamatéria e bacteriana, poderia ser “um fator de risco biologicamente
plausivel” para a DA (KAMER et al., 2020). Com base nessas consideracoes, e
tendo em vista que ambas as doencas acometem principalmente a populacéo idosa
e progridem de acordo com a idade, este presente trabalho teve por objetivo realizar
uma revisao de literatura sobre a correlacdo entre doenca periodontal e a doenca de
alzheimer, ressaltando a importancia do cirurgido dentista no tratamento

multidisciplinar da doenca de Alzheimer.



15

2 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo de literatura recente sobre a
associacao entre doenca periodontal e a doenca de Alzheimer. Os artigos cientificos
utilizados nessa revisdo foram selecionados através de uma busca bibliografica nas
bases de dados eletronicos PubMED, Scielo e Google académico. Foram
consultados artigos originais de revisdo referentes ao tema deste trabalho.

Como estratégia de busca dos artigos foram selecionadas palavras chaves
através dos descritores em ciéncia da saude (DeCS): os termos em inglés
“‘Dentistry”, “Oral health” e “Dementia”. Em portugués “Odontologia”, “Saude bucal’ e
‘Deméncia”. Para leitura e selecdo dos artigos foi criado um acervo no gerenciador
de referéncias Mendeley Desktop (version 1.16.1, Mendeley Ltd., Elsevier Inc., NY,
USA).

Os critérios de inclusdo foram os trabalhos completos com
disponibilidade na integra, em inglés ou portugués, publicados durante o periodo de
2015 a 2022, relacionados a associacao existente entre a Doenca Periodontal e
Doenca de Alzheimer. Foram excluidos aqueles estudos que nao apresentaram
relevancia com o tema e aqueles sem visualizacao completa.

Um udnico pesquisador fez a leitura do titulo e do resumo dos artigos
encontrados, e aqueles que se enquadravam nos critérios de inclusdo foram
selecionados para leitura criteriosa na integra. Por fim, foram incluidos no estudo um

total de 50 artigos com relevancia ao assunto em questao (TABELA 1).

Tabela 1 - Distribuicdo dos artigos encontrados nas bases de dados.

Base de dados | Resultado da Artigos
busca selecionados
PubMed 82 26
Scielo 15 4
Google 1190 20
académico

Fonte: Proprio autor, 2022



16

3 REVISAO DE LITERATURA E DISCUSSAO

3.1 Doenca periodontal

O termo "doenca periodontal" compreende todas as enfermidades que afetam
as estruturas do periodonto de protecdo e suporte dentario. O periodonto de
protecdo é composto pela gengiva livre, gengiva inserida e gengiva interdental,
exercendo a funcdo de revestir e conservar a integridade da articulacao alvéolo-
dentaria dos traumas da mastigacdo e também da invasdo microbiana, enquanto o
periodonto de suporte € formado pelo cemento, ligamento periodontal e 0sso
alveolar, possuindo como papel principal inserir e ancorar o dente no alvéolo
(OLIVEIRA et al., 2015).

A definicdo de gengivite foi simplificada em duas grandes categorias:
gengivite induzida pelo biofilme (FIGURA 1) e doencas gengivais nao induzidas pelo
biofilme. Ademais, 0s especialistas optaram por agrupar a periodontite crbnica e
agressiva em uma so categoria chamada periodontite, sendo dividida em estadios (|,
I, Il e IV) e graus (A, B e C). Os estadios representam a gravidade, definem a
extensdo da periodontite e ajudam na obtencdo do prognostico. Enquanto o grau é
usado como um indicador da progressao da periodontite, bem como uma analise do
risco que a doenca ou tratamento pode representar para a saude geral do paciente
(MARIN, MULLER FILHO e SCHEIDT, 2020).

3.1.1 Diagndstico da doenca periodontal

Para obtencdo do diagnostico e tratamento adequado, assim como para a
pesquisa da etiologia, patogénese e historia natural da doenca, a classificacdo das
doencas e condicdes periodontais e perimplantares é de suma importancia (CATON
et al., 2018). Na nova classificacdo de 2018 foi estabelecido trés grupos de situacdes
possiveis: Saude Gengival, Doencas e Condi¢cdes Gengivais; Periodontite e outras

condi¢cBes que afetam o periodonto.
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Figura 1 - Gengivite severa associada a placa.

Fonte: Arquivos MARIN, C. (2020)

E necessario avaliar detalhadamente as condi¢cbes clinicas dos tecidos
periodontais para o correto diagnostico. Com a sonda periodontal milimetrada é
realizado um exame criterioso através de alguns indices importantes (porcentagem
de sangramento a sondagem (FIGURA 2), profundidade de sondagem, nivel de
insercéo clinica e lesdes de furca). E imprescindivel que seja feito uma anamnese
rigorosa sobre as condicdes sistémicas do paciente que podem estar associados ao
desenvolvimento da DP. Somando a isso, o cirurgido-dentista pode utilizar exames
complementares para aprimorar o diagnostico e elaborar um plano de tratamento

apropriado para o paciente (CASTRO et al., 2016).

Figura 2 - Sangramento a sondagem com profundidade de 3mm.

Fonte:Arquivos MARIN, C. (2020)

3.1.2 Epidemiologia da doenca periodontal

Segundo Roésing (2019), os levantamentos epidemiolégicos tém como
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finalidade principal detalhar a incidéncia de uma doenca na populacéo, apontando os
provaveis fatores de risco e determinantes sociais. Devido a elevada prevaléncia das
doencas periodontais na populacdo mundial, é indispensavel a identificacdo dos
aspectos epidemioldgicos dessas patologias. A periodontite esta presente na vida de
45% a 50% dos adultos em suas formas mais leves. Em pessoas com mais de 65 de
anos de idade essa porcentagem aumenta para mais de 60%. A periodontite grave é
a sexta doenga humana mais comum, afetando cerca de 11,2% da populag&o adulta
global (GENCO e SANZ, 2020).

Uma pesquisa foi realizada em individuos com faixa etéria entre 40 a 70 anos,
na Clinica de Odontologia da Universidade de Santa Cruz do Sul (UNISC), esse
estudo teve como resultado que a faixa etaria de 50 a 59 anos apresentava-se mais
atingida pela doenca em estagio severo. Além disso, foi constatado que a presenca
da DP esta diretamente relacionada com a classe socioeconémica e escolaridade,
visto que 61% dos pacientes de classe alta e média (A-B1) apresentavam saude
periodontal e 42% dos pacientes com periodontite severa eram analfabetos e 47%
de classe baixa (C2-D-E) (BORBA et al., 2016).

A DP é bastante frequente na populagéo idosa, sua prevaléncia e gravidade
progridem com o avanco da idade e € uma das maiores causas de edentulismo na
populacdo adulta. De acordo com 0 mais recente levantamento epidemioldgico de
ambito nacional em saude bucal (SB BRASIL, 2012), 99,2% dos idosos na faixa
etaria de 65 a 74 anos apresentam algum problema periodontal. Existe ainda a
grande possibilidade desses idosos possuirem outras condicdes sistémicas
debilitantes que limitam sua autonomia e independéncia, favorecendo o
desenvolvimento das doencas periodontais (MOURA, S.K. et al., 2016).

Em uma revisdo sistematica sobre saude bucal em idosos residentes em
casas de repouso, foram incluidas 25 pesquisas com 19 paises analisados. O nivel
de evidéncia relatado por esses estudos foi de moderado a forte. A higiene bucal e a
saude relatada pelos idosos institucionalizados pesquisados eram ruins (50% dos
moradores possuiam calculo dentario) e em relacdo a DP, aproximadamente, 30%
dos residentes dentados apresentavam periodontite moderada a grave (WONG; NG;
LEUNG, 2019).

Portanto, é comprovado que a DP estd associada a baixas condi¢bes
socioeconfmicas, falta de acesso aos cuidados de saude e fatores de risco como

tabagismo, abuso de alcool, dietas ricas em carboidratos, hipertensdo arterial
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sistémica, diabetes, menopausa e higiene bucal deficiente, sendo uma consequéncia
da desigualdade social em todo o0 mundo (MENESES et al., 2019).

3.1.3 Etiopatogenia da doencga periodontal

A microbiota oral é constituida por uma grande diversidade de espécies,
incluindo bactérias, arqueas, protozoarios, fungos e virus. Esses microrganismos
desempenham fung¢des distintas na cavidade oral e atuam de forma significativa na
harmonia entre salde e doenca. No entanto, o desequilibrio nesse microbioma, que
compreende todos 0s microrganismos presentes nos tecidos humanos e fluidos
corporais, desempenha um papel crucial na etiologia e avanco de varias patologias,
nao apenas de maneira local, mas também sistemicamente (ZHANG et al., 2018).

O deposito de biofilme na superficie dental é o fator etiolégico determinante
para a DP. As bactérias pioneiras sdo 0s estreptococos orais, principalmente do
grupo Streptococcus mitis. Se for desorganizado com frequéncia através da higiene
bucal, o biofilme dental ser& composto em especial por esses estreptococos orais
gue sdo considerados a microflora residente. Entretanto, se ndo for removido, o
biofiime se tornara uma comunidade polimicrobiana complexa, podendo conter até
100 espécies bacterianas (LARSEN e FIEHN, 2017).

O biofilme periodontopatogénico € formado predominante por microrganismos
especificos gram-negativos. As bactérias proteoliticas anaerébicas irdo colonizar e
causar inflamacédo gengival, além da ruptura de fibras periodontais de suporte e
consequentemente a perda dentaria. As principais bactérias encontradas nas
doencas periodontais sdo: Actinobacillus actinomycetemcomitans, Porphyromonas
gingivalis, Prevotella intermedia, Tanerella forsythensis e Treponema denticola
(NEVES et al., 2019).

No entanto, a presenca do biofilme microbiano isoladamente ndo é suficiente
para a ocorréncia da doenca. A DP ocorre quando se perde a homeostase entre o
biofilme microbiano e o hospedeiro, devido a disbiose polimicrobiana oral e a
resposta imune e inflamatéria exagerada produzida pelo hospedeiro, de niveis e
gravidade distintas, provocando assim, nos casos mais complexos, a destruicdo
tecidual (KINANE et al., 2017; COLOMBO et al., 2016; MUNOZ et al., 2018).

Nesse contexto, a DP é caracterizada pela disseminagdo de patdégenos

agressores presentes no ambiente bucal, gerando uma resposta inflamatéria no
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hospedeiro. Essa resposta causa a liberacdo de mediadores como citocinas, que
sdo substancias necessarias para conduzir a resposta inflamatéria. A patogénese da
periodontite detém altos niveis de citocinas pro-inflamatorias. As citocinas IL6,IL-1p3,
TNF-a, IFN-y e IL-2 estdo associadas ao desenvolvimento da periodontite. (SANTOS
et al., 2016).

Essas citocinas possuem a funcéo de modular a resposta celular, induzindo a
migracdo das células aos locais de infecgcdo e aumentando a sintese de outras
citocinas proé-inflamatoérias. O crescimento da massa bacteriana resulta na ativacao
da imunidade adquirida. Isso ocorre através do processamento e apresentacdo de
antigenos por linfécitos, macréfagos e células dendriticas e € regulado por citocinas
de imunidade adaptativa, incluindo IFN-y e IL-2 e IL-4. Assim, paradoxalmente, tais
processos defensivos explicam a maior parte do dano tecidual observado na
gengivite e periodontite. (STEFANO et al., 2022).

3.2 Medicina periodontal: inter-relacdo com doencas sistémicas

Apesar do enorme progresso feito na medicina periodontal desde o inicio da
década de 90, novas associacfes continuam surgindo e, sobretudo, a elucidacao
dos mecanismos bioldgicos de tais associacdes. Em 2016 foi realizada uma reviséao
sistematica constatando que a periodontite estd associada outras 57 doencas
sistémicas. A medicina periodontal sempre foi dinAmica e em evolucdo, porém o
desafio pela frente sera demonstrar de forma concludente que a prevencdo e o
tratamento da periodontite sera benéfico para outras patologias (FISCHER et al.,
2021).

A maior parte das evidéncias vinculando DP a doenca sistémica sinalizam que
patdégenos microbianos, seus produtos e mediadores inflamatérios presentes nas
bolsas periodontais se alastram pela circulacdo em razao da proximidade anatémica
existente entre o biofilme periodontal e a corrente sanguinea dos tecidos gengivais.
A inflamacao cronica aliada ao periodonto ricamente vascularizado leva a ulceracéo
da barreira epitelial oral e, consequentemente, maior acesso de bactérias
patogénicas e seus produtos a corrente sanguinea (Figura 3) (KONKEL; O’'BOYLE;
KRISHNAN, 2019).
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Figura 3 - Associagdes relacionadas entre periodontite e doengas sistémicas.
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Uma vez em circulacdo, os patdgenos orais possuem uma seérie de fatores de
viruléncia responsaveis por induzir as células a produzirem mediadores inflamatorios
localizados, em uma resposta natural do corpo a inflamacao. Bactérias e mediadores
inflamatorios podem se espalhar por todo o corpo e ter um grande impacto na
inflamacéo sistémica. Quando a inflamacgé&o permanece e se torna cronica, o tecido &
controlado por células de defesa, como os macrofagos. As toxinas e proteases
bacterianas dos macrofagos resultam na destruicdo dos tecidos moles e duros do
hospedeiro. Através disso, pode-se constatar a conexdao entre a DP e a doenca
sistémica (MELO et al., 2020).

As lesbdes inflamatérias e a microbiota associada a DP afetam condicdes
sistémicas complexas comuns, como demonstrado na Figura 4, incluindo
aterosclerose, artrite reumatoide, diabetes, partos pré-maturos, doenca de alzheimer
e doencas respiratérias, como pneumonia e doenca pulmonar obstrutiva cronica.
Essas doencas e agravos sdo considerados importantes problemas de salde
publica, pois acarretam alta mortalidade e morbidade na populacdo mundial e o

consequente aumento dos custos com a saude (SABHARWAL et al., 2018).


https://www.frontiersin.org/people/u/486065
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Figura 4 - Os efeitos da DP em vérias doencas sistémicas.
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3.3 Doenca de Alzheimer

A deméncia é uma sindrome de curso lento e de natureza crbnica, sendo a
doenca de alzheimer (DA) a principal causa de deméncia no mundo. A DA é uma
patologia neurodegenerativa, progressiva e irreversivel que desencadeia distarbios
na cognicdo e memoria, além de prejudicar as habilidades motoras dos portadores
da doenca. A principal caracteristica da DA é a perda de memodria, mas outros
sintomas como alteracbes de humor, agressividade, dificuldade nas atividades
diarias e até mesmo desconexdo completa da realidade em que vive podem
aparecer rapidamente (MATTOS e KOVACS, 2020; CAETANO, SILVA e SILVEIRA,
2017).

3.3.1 Diagnostico da doenca de Alzheimer

Os critérios diagnésticos para a DA evoluiram com o conhecimento da
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doenca, porém ainda assim o diagnostico precoce dessa patologia continua sendo
um grande desafio para os médicos. O diagnéstico é baseado em analises clinicas,
incluindo exames para medir sinais de declinio cognitivo, exames de sangue para
excluir outras hipoteses e exames de neuroimagem, como tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética, que permitem visualizar atrofia ou dano
cerebral (DUBOIS et al., 2016;SOUZA, SANTOS e SILVA, 2021).

3.3.2 Epidemiologia da doenca de Alzheimer

A DA estéa rapidamente se tornando uma das doencgas mais graves e letais
deste século. Segundo dados do Worlds Alzheimer's Report de 2018, existem 50
milhdes de pessoas que vivem com deméncia no mundo atualmente, e estima-se
que esse numero mais que triplicara até 2050. E comprovado que dois tercos das
pessoas afetadas pela doenca vivem em paises de baixa e média renda. Essa
patologia é identificada pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) como uma
prioridade mundial de saude publica com enormes implicacdes para os individuos e
a sociedade (SCHELTENS et al., 2021).

De acordo com pesquisas epidemiolégicas a DA é responsavel por 50% a
75% das pessoas com deméncia na Austrdlia e Nova Zelandia. Representando
cerca de 30% das 25.938 pessoas na Australia com deméncia com inicio abaixo dos
65 anos. A deméncia € a maior causa isolada de incapacidade para australianos
com mais de 65 anos, e a segunda principal causa de morte na Austrélia. E
comprovado que a DA se torna mais comum com o avanco da idade, com
prevaléncia de 10% a 30% em pessoas com mais de 65 anos e pelo menos
dobrando a cada 10 anos ap0s os 60 anos de idade (ERATNE et al., 2018).

No Brasil, segundo dados da OMS a possibilidade é de que existam cerca de
1,2 milhBes de pessoas com DA. Conforme pesquisas recentes € estimado que a
prevaléncia de alteracdes neurodegenerativas na populacdo com idade superior a 65
anos seja de 7,1% (ROSING e RIBAS, 2017). Dessa maneira, no Brasil, 0 nimero
de novos casos estimados todos os anos de deméncia é de 55 mil, segundo a
Sociedade Brasileira de Geriatria e Gerontologia (SBGG), sendo que a maioria
corresponde a DA (BOAVENTURA, 2020).
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3.3.3 Etiopatogenia da doenca de Alzheimer

A etiologia da DA é atualmente desconhecida, mas foi demonstrado que o
inicio da doenca ocorre de 10 a 20 anos antes dos sintomas clinicos aparecerem e
possui fatores que podem ser impulsionadas por interacées complexas entre fatores
genéticos e ambientais. Acredita-se que as causas que podem estar envolvidos no
desenvolvimento da doenca incluem habitos de vida como dieta, falta de exercicios,
formacdo educacional, cogni¢do, envelhecimento imunoldgico, inflamacéo cronica,
infeccéo latente, problemas de sono e outros (PLUTA et al., 2020).

Embora o avanco da idade seja o fator de risco primordial para a DA, existem
muitos outros fatores de risco que afetam a progressao ou o desenvolvimento dessa
doenca. Ha evidéncias crescentes que associam a obesidade ao aumento da
hipertensdo, AVC e diabetes. Essas patologias aumentam o risco de declinio
cognitivo, estando indiretamente ligadas ao desenvolvimento da DA. Indicios
epidemiologicos sugerem que o exercicio fisico e a educacao podem proteger contra
a DA e diminuir o risco de deméncia (ROBINSON, LEE e HANE, 2017).

Diferentes hipoteses sobre as bases moleculares da DA tém sido apontadas,
mudando gradativamente devido aos avancos tecnologicos ocorridos ao longo do
tempo. A ativacao microglial em resposta a deposicédo de amiloide é reconhecida por
atuar de forma relevante na patogénese da DA. O modelo fisiopatolégico
predominante é descrito pela hipotese da cascata amiloide, em que a proteina
precursora (ABPP) é sequencialmente clivada a partir do processamento proteolitico
pelas enzimas [ e y-secretases, esse processamento amiloidogénico produz o
peptideo AR, que é depositado nas células nervosas, originando as placas senis. A
deposicdao de AR é toxico para os neurbnios, prejudica as funcdes sinapticas,
provoca a morte neuronal e acarreta deficiéncias cognitivas (SANTOS et al., 2017).

De acordo com Teixeira (2017), a neuroinflamacdo tém sido frisada na
patogénese da DA, devido a fatores do complemento ao redor das placas senis
serem encontrados no tecido cerebral post mortem de pacientes acometidos com a
doenca. Segundo esse autor as principais caracteristicas patogénicas da DA séo as
formacOes dessas placas senis, emaranhados neurofibrilares e a existéncia de perda
sinaptica.

Os dados neuropatolégicos mais importantes em pacientes com DA séo a

presenca de atrofia cortical difusa, degeneracdo neurovascular, perdas neuronais e
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sinapticas envolvendo varios sistemas de neurotransmissdo, presenca de placas
senis extracelulares compostas de agregados filamentosos da proteina (3-amiloide
(AB) e emaranhados neurofibrilares composto especialmente pela proteina tau.
(FIGURA 5). Embora seja possivel a presenca destas alteracdes no cérebro de
idosos saudaveis, 0s sintomas ndo sdo observados com a mesma intensidade como
em pacientes afetados pela DA (FALCO et al., 2016).

Figura 5 - Diferencas esquematicas entre um neurénio saudavel (A) e um neurénio
de um paciente com DA.
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A patogénese da DA envolve contribuicbes patogénicas de mdultiplos
componentes e alteracdes comportamentais de diferentes tipos celulares no SNC. O
AB é gerado nos neurdnios e entao liberado no espago extracelular, onde pode ser
degradado ou eliminado pela microglia e astrocitos. O aumento da producao dessas
proteinas leva ao depodsito de AR, facilitando a geracdo de produtos toxicos que
interferem na homeostase do calcio, aumentam a neurotoxicidade e levam a
producéo de neurofilamentos, causando ativacdo de astrocitos e células microgliais
produzindo consequentemente a neuroinflamac&o, morte neuronal e progresséo da
DA, como esta ilustrado na figura 6 (GUO et al., 2020).
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Figura 6 - Inflamagéao na Doencga de Alzheimer.
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3.4 Relacao entre doenca periodontal e Alzheimer: evidéncias cientificas

Devido a complexidade da patologia da DA e aos diversos fatores de risco
(sociodemograficos, saude geral, etc.) associados a DA, é um desafio determinar
como as doencas bucais afetam a DA. De acordo com a compreensao atual dessa
patologia, a inflamacdo € um componente importante no seu inicio e progressao.
Portanto, tem sido levantada a hipotese de que certas doencas bucais podem ter
influéncia na DA, causando uma inflamacéo e ativando as células da micréglia via
moléculas pré-inflamatoérias, ou por invasdo microbiana no cérebro (TISANOJA et
al., 2019).

A relacdo entre o estado de saude bucal e diversas doencas sistémicas tem
gerado um crescente interesse em pesquisadores nas ultimas décadas. Em um
estudo feito por Martande et al., em 2014, foi analisada a condi¢do periodontal dos
pacientes e o resultado mostrou que os individuos com a DA apresentam uma
piora do quadro e progressdo da DP, ademais, os parametros clinicos da
periodontite (profundidade de sondagem e o nivel de insercédo clinica), foram muito
maiores nos grupos de pacientes com DA, quando comparados aos sem a doenca.
Além disso, foi relatado que a condi¢éo periodontal de pacientes com DA agrava a

medida que a doenca progride e é diretamente proporcional a sua capacidade


https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC5649154/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=pt&_x_tr_hl=pt-BR&_x_tr_pto=sc#B59
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cognitiva. A hipétese seria que a higiene bucal ineficiente € a causa que torna o
paciente com DA mais suscetivel & DP, sustentando assim a proposta de uma
relacdo bidirecional existente entre DP e a DA (TEIXEIRA et al., 2017; HARDING e
SINGHRAO, 2022).

Pesquisas apontam a ideia de que a periodontite pode gerar distdrbios em
multiplos 6rgdos através da inflamacédo cronica. O Porphyromonas gingivalis é o
principal periodontopatégeno e acredita-se que seu lipopolissacarideo (LPS)
acarreta a periodontite através da ativacdo de receptores. Em experimentos a
exposicao sistémica ao Pg-LPS foi associada a aterosclerose e disfungéo cardiaca
em modelos de roedores. Ademais, a injecdo intraperitoneal continua de Pg-LPS
em camundongos impulsionou a neuroinflamagéo e comprometimento na cogni¢cao
(HAYASHI et al., 2019).

Existe uma gama de evidéncias inter-relacionando os processos biolégicos
periféricos e doencas neurodegenerativas do SNC. A periodontite e as doencas
neurodegenerativas possuem etiologia e patogénese diferente, porém
compartilham fatores de risco comuns que interferem no seu inicio, gravidade e
progressdo. Os mecanismos envolvidos na patogénese da DA néo séo claros, mas
a inflamacao provavelmente desempenha um papel muito importante. Portanto, o
processo inflamatorio relacionado a DP pode agravar a inflamacao ao nivel do SNC
propiciando a ocorréncia da DA.(DIOGUARDI et al., 2020).

Bactérias que podem instigar mudancas em um microbioma normalmente
simbidtico para um estado disbidtico sdo denominadas “patdgenos
chave”. Porphyromonas gingivalis € uma bactéria gram negativa em forma de
cocobacilo, que tem sido estabelecida ha muito tempo como um patégeno chave
para a periodontite. Esse microrganismo se torna patogénico e pode exercer sua
viruléncia por meio de suas toxinas (KANAGASINGAM et al., 2020). Sendo assim,
as condicdes patolégicas da DA sdo mantidas ou intensificadas em casos
infectados com Porphyromonas Gingivalis. Trabalhos recentes demonstram uma
associacdo e a presenca dessa bactéria em cérebros de pacientes com DA
(BAHAR e SINGHRAO, 2021). As citocinas inflamatdrias, incluindo IL-1B, IL-6 e
TNF-a sao elevadas no sangue periférico em pacientes com periodontite, e esses
mediadores inflamatérios podem exacerbar a inflamacdo cerebral (MATSUSHITA
et al., 2020).
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3.5 Papel do cirurgido-dentista: tratamento periodontal e encaminhamento
multidisciplinar

A maior parte das manifestacdes neuropsiquiatricas da DA sdo melhor
tratadas por abordagens psicolégicas, comportamentais e ndo com farmacos.
Entretanto, em situacdes moderadas a graves quando o paciente e o cuidador
estdo passando por sofrimento significativo, por exemplo, com risco de agressao
fisica e psicose, a medicacdo sensata pode ser considerada (LOI etal, 2018).
Nesses casos, 0 tratamento farmacoldgico dos sintomas cognitivos da DA é
baseado no uso de inibidores da colinesterase e do antagonista do N-metil-D-
aspartato.

Feijie li (2021) sustenta a hipdtese de que infeccdo microbiana, incluindo
invasdo por periodontobactérias, bactérias intestinais, bactérias pulmonares,
espiroquetas, fungos e virus podem ser a causa principal da DA. A terapia
antimicrobiana correta e direcionada pode ser eficaz no tratamento da DA. No
entanto, essa abordagem possui limitagcdes, incluindo o possivel desenvolvimento
de resisténcia a terapia antimicrobiana. Além disso, por ser uma patologia
complexa, a DA necessita de outras terapias conjuntas para atingir a real eficacia.

Para Athayde (2021), a DP pode ser um fator de risco para 0 surgimento e
progressdo da DA, mas a verdadeira etiopatologia ainda € desconhecida, pois, sdo
poucos estudos focados na explicacdo de como sdo desencadeados as reacdes
inflamatdrias e 0os mecanismos que explicam a migracdo das bactérias para o
tecido nervoso. Portanto, mais evidéncias sdo importantes para determinar se a DP
realmente pode causar neurodegeneracdo. Ademais ao tratar um paciente com a
DP, o cirurgido-dentista deve considerar o potencial de risco dessa doenca para o
desenvolvimento da DA.

Os pacientes afetados pela DA geralmente possuem higiene bucal deficiente
porque, a medida que a doenca progride, eles perdem a capacidade de autocuidado.
Esses pacientes necessitam de atendimento de uma equipe multidisciplinar,
incluindo a atuacdo de um cirurgido-dentista, que deve primeiro desenvolver um
plano de tratamento odontoldgico para atender as necessidades desse grupo. E
essencial ter conhecimento das fases desta doenga, pois cada fase requer um
determinado tipo de habilidade odontolégica (SPEZZIA, 2018).

Na fase inicial da doencga ocorre a perda de memoria recente. Fase ideal para
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orientacdo de cuidadores e familiares de como colaborar na higienizacéo béasica do
paciente. Na fase intermediaria o paciente ndo colabora ao tratamento sendo
possivelmente necessario o uso de sedacdo em certos procedimentos
odontolégicos. Nessa fase € realizado remocdo dos focos de infeccdo, como
problemas periodontais e eliminacdo de qualquer fator que possa gerar possivel dor
ao paciente. A fase final da doenca é determinada pela desorientacdo profunda,
apatia, dependéncia total. Tratamentos extensos devem ser evitados nessa fase,
tendo atuacdo do cirurgido-dentista apenas para remocédo de focos infecciosos e
sintomatologia dolorosa que prejudicam a condicdo de saude geral do paciente
(TELLES, SILVA e VIDAL, 2020).

O tratamento da DA € bastante complexo e requer uma equipe
multidisciplinar, envolvendo uma série de profissionais de diversas areas, incluindo
medicos, enfermeiros, cirurgides-dentistas, psicologos, fisioterapeutas e
nutricionistas. As intervencdes multidisciplinares nos pacientes com DA possui 0
objetivo de atuar de forma positiva no controle da doenca, inserindo uma
abordagem integral a familia e aos cuidadores do paciente. Essas intervencdes
possuem um papel essencial na colaboracédo e no manejo dos sintomas da doenca,
intervindo com acdes voltadas a realidade na qual os pacientes estao
inseridos.(MADUREIRA et al., 2018).

Portanto, o cirurgido-dentista € extremamente importante na prevencao do
inicio e progressao da DA. Realizando orientacdo de higiene oral, cuidados bucais e
periodontais com raspagem e alisamento radicular, juntamente com a terapia
periodontal de suporte para melhoria do quadro dos pacientes acometidos. Além
disso, fornecendo outras orientacdes importantes para a prevencédo, como a pratica
de exercicios fisicos e o consumo de uma alimentacdo saudavel (MATSUSHITA et
al., 2022) (Quadro 1).
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Quadro 1 - Resumo das principais caracteristicas do tratamento periodontal em

etapas.

Etapas da Terapia

Intervencdes

Pontos finais da terapia

Primeira etapa da terapia:
Em todos os pacientes
periodontais.

Instrugbes de higiene oral (IHO) e outras
intervengfes educativas para melhorar a
motivacdo e adesdo ao controle do hiofilme
dental.

Remocdo mecénica profissional de placa
bacteriana.

Construir motivacdo e adeséo de
pacientes periodontais a higiene

oral e obter mudancas de
comportamento Uteis para
controlar os fatores de risco
relacionados a doenca
periodontal.

Segunda etapa da terapia:
Em dentes com perda do
periodonto de suporte e/ou
periodontal formacédo de bolsa
periodontal.

Remocdo de célculo dental através da
raspagem e alisamento radicular.
Com ou sem terapias

(antimicrobianos sistémicos)

adjuvantes

Auséncia de bolsas periodontais
>4 mm.

Terceira etapa da terapia:

Naqueles sitios com a
presenga de bolsas =4 mm
com sangramento sondagem
ou presenca de bolsas
periodontaisprofundas=6 mm.

Raspagem subgengival
sem terapias adjuvantes.
Intervencdo cirdrgica (cirurgia periodontal de
retalho) para obter mais acesso a regido
subgengival e realizar raspagem em campo
aberto, ou para tratar lesdes associadas a
defeitos intra-6sseos e envolvimento de
furca.

repetida com ou

Obter estabilidade periodontal e
colocar o paciente em Suporte
Periodontal.

Fonte: STEFANO et al (2022), (ADAPTADO).

3.6 LimitacOes e vantagens do estudo

A relacdo entre DP e DA é um tema com real importancia e significancia

clinica, porém é recente e pouco explorado na literatura. Raittio e Famer (2021)

descrevem algumas lacunas metodolégicas de pesquisas epidemiolégicas que

buscam a relacdo entre doencas bucais e sistémicas e concluem que Sao poucos

estudos sobre o assunto, e que na maioria ocorre falta de clareza conceitual dos

fendbmenos estudados e relacBes causais preditivas hipotéticas.

Dessa forma, a principal limitacdo desse trabalho est4 na caréncia de dados e

evidéncias cientificas disponiveis na literatura, resultando em uma amostra de

trabalhos pequena. Portanto, existe a necessidade de que estudos bem delineados,

com modelo experimental animal ou clinicos, sejam realizados.

Ademais, esse estudo possui como vantagem principal a andlise da literatura

recente sobre o assunto,

inconsisténcias conceituais e incentivar novas pesquisas.

reunindo conceitos importantes, além de apontar
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4 CONCLUSAO

Portanto, através dessa revisdo de literatura verificamos que a doenca
periodontal possui interacdes com diversas doencas sistémicas, em especial com a
doenca de Alzheimer. Sugere-se que 0s patdgenos periodontais ocasionam um
aumento no estado pré-inflamatério local e sistémico resultando em quadros mais
graves para ambas as patologias. No entanto, € necessario que novas pesquisas
sejam realizadas, com uma abordagem mais critica, para que a associacao entre a
DP e DA seja estabelecida cientificamente de maneira mais clara.

Contudo, € imprescindivel o entendimento dessa relacdo bidirecional para
incluir uma abordagem multidisciplinar no tratamento da DA, com a participacéo
ativa do cirurgido-dentista e de outros profissionais, devido a etiologia complexa e
multifatorial dessa patologia. Sendo assim, é indispensavel o acompanhamento
odontologico, no que tange especialmente as doencas periodontais, através da

prevencao e promocao de saude.
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