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RESUMO

Objetivo de verificar a correlacao da bactéria P. gingivalis no desenvolvimento e progressao da doenca
Alzheimer.Trata-se de uma revisao integrativa da literatura com artigos em inglés do periodo de 2013 a
2018, nas bases de dados Pubmed, Scielo e Lilacs, abordando o tema proposto. Artigos com diferentes
metodologias identificaram resultados que mostram que a doenca periodontal € um fator de risco para o
aparecimento da doenca Alzheimer, sendo a bactéria P. gingivalis uma das principais responsaveis pelo
comprometimento cognitivo desses pacientes. Conclui-se que pode existir correlacdo entre as bactérias
periodontais, em especial a P. gingivalis, e a doenca Alzheimer, levando também em consideracao a
presenca de genes, como alelo ApoE 4, existentes em individuos predispostos ao aparecimento da doenca
Alzheimer. Descritores: Porphyromonas gingivalis, Doenca de Alzheimer, Doencas periodontais.

ABSTRACT

Objective to verify the history of P. gingivalis infection in the development and progression of Alzheimer's
disease. This is an integrative review of the literature based on the year 2013 to 2018, in the databases
Pubmed, Scielo and Lilacs, addressing the proposed theme. Articles with different methodologies identified
the results that show that periodontal disease is a risk factor for the appearance of Alzheimer's disease,
being a bacterium. It is possible to find among the periodontites, especially a P. gingivalis, and Alzheimer's
disease, a competition also presents in genes, such as the allergy to ApoE 4, the disease in predisposed to
the appearance of Alzheimer's disease. Descriptors: Porphyromonas gingivalis, Alzheimer's disease,
Periodontal diseases.

RESUMEN

Objetivo verificar la correlacion de la bacteria P. gingivalis en el desarrollo y progresion de la enfermedad
Alzheimer. Se trata de una revision integrativa de la literatura con articulos en inglés del periodo de 2013 a
2018, en las bases de datos Pubmed, Scielo y Lilacs, abordando el tema propuesto. Articulos con diferentes
metodologias identificaron resultados que muestran que la enfermedad periodontal es un factor de riesgo
para la aparicion de la enfermedad Alzheimer, siendo la bacteria P. gingivalis una de las principales
responsables por el compromiso cognitivo de esos pacientes. Se concluye que puede existir correlacion entre
las bacterias periodontal, en especial la P. gingivalis, y la enfermedad Alzheimer, teniendo en cuenta la
presencia de genes, como alelo ApoE 4, existentes en individuos predispuestos a la aparicion de la
enfermedad Alzheimer. Descriptores: Porphyromonas gingivalis, Enfermedad de Alzheimer, Enfermedades
periodontales.
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A doenca Alzheimer é uma das formas
mais comuns de deméncia que acomete,
frequentemente, pessoas acima de 60 anos de
idade e do sexo feminino (ARAGON et al.,
2018). Ela é caracterizada por um declinio da
capacidade cognitiva e perda de memoria
gradativa, podendo levar a morte (CHEN, WU,
CHANG, 2017). A doenca leva a degeneracao
progressiva do sistema nervoso central e
periférico, provocando alteracdes nas
condicbes mentais do individuo (TEIXEIRA et

al., 2017).

A capacidade de avaliar a prevaléncia
da doenca se torna dificil pelo fato de serem
usados diferentes critérios para diagndstico,
além da falta de marcadores bioldgicos
caracteristicos do Alzheimer (CERAJEWSKA,
DAVIES, WEST, 2015). A sua etiologia
complexa faz com que o aumento dos esforcos
da medicina se torne imprescindivel para a
prevencao e diagndstico precoce da mesma
(SWALLOW, 2017).

Os principais fatores de risco
identificados para a doenca Alzheimer sao:
baixa escolaridade, tabagismo, sedentarismo,
depressao, hipertensao, diabetes mellitus,
meia-idade e obesidade leve. De forma
conjunta, esses fatores modificaveis podem
contribuir para 30% a 50% dos casos da doenca
(TEIXEIRA et al., 2017). Outro fator de risco,
com perfil inflamatorio semelhante ao do

acidente vascular cerebral, relacionado a
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incidéncia de deméncia, € a periodontite
(NOBLE et al., 2014).

A periodontite € uma das doencas
bucais cronicas mais comuns em humanos,
caracterizada pela destruicao dos tecidos de
sustentacao do dente e podendo levar a perda
do mesmo (SINGHRAO et al., 2015). Seu inicio
se da por bactérias especificas que residem na
cavidade oral, sendo a P. gingivalis o
patégeno principal. A presenca de tais
bactérias na circulacao do hospedeiro provoca
efeitos antagbnicos na imunidade sistémica,
que fazem parte da resposta do organismo aos
patogenos periodontais. Além dos efeitos
locais dentro da cavidade, a doenca
periodontal tem um potencial negativo,
relacionado ao impacto na salde geral do
individuo, devido a associacoes com outras
doencas inflamatorias cronicas (CERAJEWSKA,
DAVIES, WEST, 2015).

A Porphyromonas gingivalis é uma
bactéria Gram negativa, intimamente ligada a
periodontite, e aos seus componentes toxicos,
tais como fimbria e lipopolissacarideos (DING
et al., 2018). A estratégia de invasao da
bactéria no organismo tem importancia tanto
a nivel geral, como a invasao de fatores de
viruléncia aos o6rgaos sistémicos. Dessa forma,
a P. gingivalis e seus produtos, podem
potencialmente alcancar o¢rgaos, como o
cérebro (SINGHRAO et al., 2015).

Segundo Leira et al. (2017), as

bactérias periodontais que residem no
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biofilme oral, em especial a P. gingivalis,

podem invadir o tecido cerebral através da
corrente sanguinea ou por meio de nervos
periféricos, acelerando o processo de
neuroinflamacdo. Esse mecanismo relaciona a
periodontite com o possivel aparecimento da
doenca de Alzheimer em pacientes idosos,
sendo a bactéria periodontal P.gingivalis, um
dos patogenos responsaveis pela invasao aos

tecidos cerebrais.

Este estudo trata-se de uma revisao

integrativa da literatura com  artigos
publicados entre o periodo de 2013 a 2018, na
lingua inglesa, encontrados nas bases de
dados PubMed, Scielo e Lilacs, de acordo com
o tema em questao, utilizando como
descritores, “Porphyromonas  gingivalis”,
"Alzheimer’s disease”, "periodontal diseases".
Durante a pesquisa foram encontrados
inicialmente 120 artigos, apds a coleta dos
artigos, foram selecionados 15 desses artigos,
de acordo com critérios de inclusao e
exclusao.
e Critérios de inclusao: artigos
relacionados  com o tema e
compreendidos no periodo cronologico
de 2013 a 2018 e os primeiros artigos
que evidenciaram a relacao das duas
patologias.
e (ritérios de exclusao: artigos que
abordavam apenas a doenca
periodontal sem relacionar com a
doenca Alzheimer e artigos que

correlacionavam com outras bactérias
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que nao eram a bactéria em questao

(P. gingivalis).

Os estudos incluidos nesta revisao
sugerem o aumento do risco de aparecimento
da doenca Alzheimer, através de bactérias de
origem periodontal que foram deslocadas para
o0 cérebro, por meio do mecanismo de
neuroinflamacdo, como a bactéria P.
gingivalis.

Quadro 1: Tabela comparativa de resultados com todos
os artigos que foram selecionados.

Autores Titulo Ubjetivos Materais e Conclusdo
Métodos
[ SWALLUW [ Expectant fufures and | Visar os formuladores de | Estudo Nao esta clara a correflacao
L2017 an early diagnosis of | poliicas e, etnografico | entre a periodontite e o
Alzheimer's disease: consequentemente, o5 possivel aparecimento do

Knowing and its profissionais, engajando Alzheimer.
consequences na construgdo e
constituicio das
expectativas do paciente
em torno de um futuro
com a doenga.

ARAGUN | Ural hiealth in Realizar uma avaliagao | Estudo de | Nao esta clara a correlagao

etal, Alzheimer's disease: a | de saUde bucal em um cas0- entre a periodontite e o
1018 multicenter case- orupo de pacientes com | controle possivel aparecimento do
control study Alzheimer e estabelecer Alzheimer.

uma hipotese sobre a
implicagio das
caracteristicas da doenga
e o tratamento da sadde
bucal.

FOULE et | Active Tnvasion of Explorar a possibilidade | Estudo de | Evidenciou-se que na

al., 2015 | Porphyromonas de patdgenos orais €as0- auséncia da deposicio
gingivalis especificos alterar o controle fibrilar A, os neurdnios
and Infection-Induced | funcionamento normal do permanecem vulneraveis
Lomplement cérebro em animais para complementar o dano
Activation in experimentais com mediado pela P. gingivalis

ApoE-/-Mice Brains periodontite acessando o cérabro.

estabelecida,

CHEN, Associafion between Determinar se os Estudo de | Evidenciou-se que a
WU, chronic periodontitis | pacientes que coorte presenca da perfodontite fof
CHANG, | andthe risk of apresentam a retrospecti | associada com um aumento
07 Alzheimer's disease: 2 | periodontite crinica vo no risco de desenvolver a
o retrospective, estdo em maior risco de doenga Alzheimer.
population-based, desenvolver a doenga
matched- Alzheimer,
cohort study
SINGHREU [ Porphyromonas Discufir a relevancia de | Revisdo da | Bvidenciou-se que a bactéra
etal, gingivalis Periodontal | se encontrar o patdgeno | fiteratura | P. gingivalis pode
05 Infection and Its periodontal P. gingivalis desenvolver o Alzheimer em

Putative Links with no cérebro de pacientes individuos com
Alzheimer’s Uisease com Alzheimer e sua caracteristicas de
contribuicdo plausivel suscetibilidade inflamatdria
para a hipdtese etioldgica
desta condicdo de

deméncia.
NUBLE et | Serum [gl Antibody Verificar se 05 Estudo de | Us niveis sericos de Jgh para
al., 2014 | Levelsto Perodontal | marcadores soroldgicos | caso- a microbiota periodontal
Microbiota Are da periodontite podem | coorte comum estio associados ao
Associated with servir como preditores do risco de desenvalvimento da
Incident comprometimento doenga de Alzheimer,
Alzheimer Disease cognitivo incidente entre

os adultos mais velhos
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WCGEER T Inflammation, Vermcar € anabsar a Revisao da | Evidencia que o processo de
Patrick, | autotoxicity and hipdtese da literatura | neureinflamacdo na doenca
20015 Alzheimer disease. neuroinflamacdo na Alzheimer & provocado por
MCGEER doenca Alzheimer, células inflamatdrias
Ldith,
20
TEIRERA | Periodonfitis and Discutir as descoberias Revisao da | Pacientes com
etal, Alzheimer’s Disease: A | que podem esclarecer literatura | periodontite devem ser
07 Possible Comorbidity | a influéncia da infarmados e tratados em
between Oral Chronic | periodontite na doenca um esforgo para
Inflammatory Alzheimer e destacar diminuir a microbiota e a
Condition and 03 achados clinicos resposta inflamatoria na
Neuroinflammation indicando uma possivel hiperprodugéo de citocinas,
comorbidade entre a 0 que pode levar ao
periodontite e a doenca aparecimento da doenga
de Alzheimer, Alzheimer,
GALR, Azheimer™s disease Discufir Revisio da | Wao mostrouclaraa
AGNIHOT | and chronic a relagdo plausivel entre | bteratura | associagdo entre a
Rl, 2015 | periodontitis: |s there | & periodontite crénica periodontite e a doenga
an association? e a doenga de Alzheimer, Alzheimer.,
e suas implicagdes
dentarias.
[ERA et |Ts Pericdontal Disease | Tdentificar se exisie a Revisao da | Mostrou evidente arelagdo
al., 2017 | Associated with possivel relagdo entrea | literatura | entre a doenca periodontal
Alzheimer's Disease? & | periodontite e a doenca a doenca Alzheimer,
Systematic de Alzheimer, além de
Keview with Meta- esclarecer aimportancia
Analysis do controle da higiene
bucal em pacientes, em
especial aos predispostos
& doenca de Alzheimer.
SINGHART | Apolipoprotein E Abordar especificamente | Revisao da | Nao deixou claraa
etal, Related Co-Morbidities | a suscetibilidade do alelo | literatura | correlagdo entre a
2016 and Alzheimer's do gene da periodontite e a doenca
Disease apolipoproteina E 4 para Alzheimer.
a etiologia
de doengas periodontais
g, finalmente, progredir
para deméncia.
DING et Forphyromanas Discutir uma possivel Esfudo de | Bvidendiou-se que ainfeccao
al., 2018 | gingivalis relagdo entre a caso- periodontal pela P.
, @ periodontitis periodontite e adoenga | controle | gingivalis pode causar
causing bacterium, de Alzheimer, comprometimento cognitivo,
induces memory especialmente entre a levando ao aparecimento da
impairment and age- | infeccdo periodontal pela doenca Alzheimer.
dependent Phorphyromenas
neurcinflammationin | singivals e as
mice caracteristicas
patoldgicas da doenca de
Alzheimer.
SAUNDERS T Apolipoprotein B4 Avaliar a influéncia do Revisdo da | U alelo ApoE 4 & um fator de
etal, allele distributions in | alelo ApoE 4 no literatura | risco genético para o
1993 late-onset Alzheimer’s | desenvolvimenta da possivel aparecimento do
disease and in doenga Alzheimer. Alzheimer,
other amyloid-forming
diseases
CARTER The Forphyromanas Comparar o jnter-genoma [ Hevisdo da | Evidenciou-se que a bactéria
etal, gingivalis/Host da P. gingivaliscom os literatura | P.gingivalis possui
207 Intaractome Shows genes de susceptibilidade associagao com aincidéncia
Enrichment in GWASdb | envolvidos na doenga e progressdo da doenga
Genes Helated to Alzheimer e sindromes Alzheimer.
Alzheimer's Disease, metabolicas.
[abetes and
Cardiovascular
[iseases
CERAJEW | Periodontifis: a Apresentar evidencias Fevisdo da | Nao fof clara a associacdo
SKA, potential risk factor contemporineas da literatura | entre a periodontite e a
DAVIES, | for Alzheimer’s associacdo entre a doenca Alzheimer, sendo
WEST, disease. periodontite e a doenga necessarias mais pesquisas
2015 de Alzheimer de inicio para provar e determinar a
tardio esporddica. razao dessa associagao.

Fonte: Elaborado pelo autor.

na

sua

Chen, Wu, Chang (2017), evidenciaram

pesquisa

que

a presenca

de

periodontite cronica num periodo de 10 anos,
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esta associada a um aumento de 1707 vezes
no risco de desenvolvimento da doenca de
Alzheimer. Esses achados destacam a
necessidade de prevenir a progressao da
doenca periodontal e promover servicos de
atencao a saude bucal, Poole e colaboradores
(2015) apoiam a hipdétese de que infeccoes
bacterianas poderiam contribuir para o
desenvolvimento da patologia da doenca de
de

envolvendo proteinas na fase aguda, incluindo

Alzheimer por meio mecanismos

citocinas e a cascata do complemento, que é
da

humoral, tanto inata como adquirida, que tem

o mecanismo efetuador imunidade
um papel importante na defesa do organismo
contra as infecoes.

Carter e colaboradores (2017) sugerem
que patdgenos e genes condicionam os efeitos
de cada patologia, nao estando claro como ou
de

efeitos

se polimorfismos nestes genes

susceptibilidade influenciam nos
promotores das doencas. Também é provavel
que tais interacdoes entre gene e patogeno
poderiam determinar até que ponto a P.
gingivalis pode influenciar o estado agudo ou
aspectos cronicos da periodontite ou outros
componentes da microbiota oral. Ja para
Poole e colaboradores (2015) e Mcgeer e
Mcgeer (2001), os polimorfismos de citocinas
inflamatorias tém evidéncia poderosa de que
o auto ataque é um fator importante na
patogénese da doenca Alzheimer, porque

indicam a intensidade de uma resposta
inflamatoria pode afetar profundamente o
da

Também é significativo que as pistas para a

inicio patologia  neuroinflamatoria.

investigacao destes polimorfismos como
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fatores de risco na doenca de Alzheimer
vieram principalmente através da descoberta
de sua associacao com distarbios
inflamatorios. Singhrao e colaboradores (2015)
deixaram claro que os principais patégenos
periodontais, em especial a P. gingivalis, sao
responsaveis por invadir o Sistema Nervoso
Central de pacientes em estados saudaveis,
porém, em individuos com caracteristicas de
suscetibilidade inflamatoria podem
desenvolver a doenca Alzheimer.

Ja no estudo de Leira e colaboradores
(2017), o nivel elevado de anticorpo para
imunoglobulina G, juntamente com o0s

patogenos  periodontais  (Aggregatibacter

actinomycetemcomitans, P. gingivalis,
Campylobacter rectus, Treponema denticola,
Fusobacterium nucleatum, Tannerella
forsythia e Prevotella intermedia) seriam
responsaveis pelo declinio do
comprometimento cognitivo em associacao a
essas bactérias presentes no organismo
humano. Embora o papel exato desses
anticorpos na doenca Alzheimer nao tenha
sido explicado, foi sugerido que seus niveis
elevados em um individuo sistemicamente
saudavel poderiam servir como um risco para
inicio ou progressao da doenca Alzheimer.
Cerajewska, Davies, West, (2015) do
mesmo modo que Teixeira e colaboradores
(2017) evidenciaram que a inflamacao € um
papel importante tanto na periodontite
quanto na doenca Alzheimer, da mesma forma
que os patogenos periodontais causadores de
inflamacoes no periodonto desenvolvem risco
de incidéncia da doenca Alzheimer. Como a

periodontite € um fator prevenivel e tratavel,
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os individuos diagnosticados com periodontite
devem ser informados e tratados em um
esforco para o desafio microbiano e a
hiperproducao de citocinas pro-inflamatorias,
visando promover uma melhor qualidade de
vida, principalmente em pessoas idosas.

Gaur, Agnihotri, (2015) destacam a
inflamacao como sendo uma das principais
caracteristicas do Alzheimer e fornece base
para a hipétese de que a periodontite pode
ser um fator de risco para a doenca
Alzheimer. Devido a interacao entre
patogenos periodontais e a resposta do
hospedeiro, uma quantidade de marcadores
inflamatorios (por exemplo, interleucina [IL] -
18, IL-6, proteina C-reativa e fator de necrose
tumoral-(a) sao liberados e podem ter um

papel fundamental na neuroinflamacao.

De acordo com os estudos aqui
abordados, conclui-se que pode existir relacao
entre as bactérias da microbiota periodontal,
em especial a P. gingivalis, e a doenca de
Alzheimer, levando também em consideracao
a presenca de genes, como alelo ApoE 4,
existentes em individuos predispostos ao
aparecimento da doenca de Alzheimer. No
entanto, deve-se realizar mais estudos para

que se obtenha maiores descobertas.
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