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RESUMO

O presente trabalho objetivou revisar a literatura cientifica sobre a presenca da
bactéria Porphyromonas gingivalis (Pg) no desenvolvimento da Doenca de Alzheimer
(DA) e o papel do controle da doenca periodontal, nesse contexto. Procurou-se
identificar e discutir possiveis estratégias de prevencdo da DA, baseadas na
prevencdo e no tratamento precoce da doenca periodontal cronica, causada pela
bactéria Pg. Trata-se de uma revisao de escopo, cuja pesquisa foi realizada nas bases
de dados Pubmed, CINAHL, COCHRANE Library, PsycINFO, Scopus, Web of
Science, LILACS, ProQuest, OATD e LIVIVO com artigos publicados entre os anos de
2017 e 2023, contemplando 24 estudos incluidos. Os estudos incluidos apresentam
um leque de intervengdes possiveis para 0 manejo de pacientes com DA e doenca
periodontal causada pela Pg, apresentando associacdo entre ambas condicfes e
propostas terapéuticas e/ou preventivas para a DA. Dentre as intervencdes
encontradas, estdo a erradicacdo da Pg, tratamento periodontal e precoce de
gengivite, praticas de higiene bucal e antibioticoterapia agressiva associada,
inibidores de gingipains, GSK3B e Catepsina B, e terapias com peptideos
antimicrobianos, acido salviandlico (SalB), Lactoferrina e Fototerapia. Ainda que os
achados da pesquisa apontem para evidéncias fortes de ligacdo entre as duas
patologias, estudos longitudinais prospectivos sao necessarios para a comprovacao
do elo causal. No entanto, algumas estratégias podem ser colocadas em pratica
visando a prevencao da DA com a prevencao e o tratamento da doenca periodontal
cronica.

Palavras-chave: Porphyromonas gingivalis; Doenga de Alzheimer; periodontite
cronica; doenca periodontal.



ABSTRACT

This study aimed to review the scientific literature on the presence of the bacteria
Porphyromonas gingivalis (Pg) in the development of Alzheimer's Disease (AD) and
the role of controlling periodontal disease in this context. We tried to identify and
discuss possible AD prevention strategies, based on the prevention and early
treatment of chronic periodontal disease, caused by the Pg bacteria. This is a scope
review, whose search was carried out in Pubmed, CINAHL, COCHRANE Library,
PsycINFO, Scopus, Web of Science, LILACS, ProQuest, OATD and LIVIVO databases
with articles published between 2017 and 2023, covering 24 included studies. The
included studies present a range of possible interventions for the management of
patients with AD and periodontal disease caused by Pg, showing an association
between both conditions and therapeutic and/or preventive proposals for AD. Among
the interventions found are the eradication of Pg, periodontal and early treatment of
gingivitis, practices of oral hygiene and associated aggressive antibiotic therapy,
inhibitors of gingipains, GSK3p and Cathepsin B, and therapies with antimicrobial
peptides, salvianolic acid (SalB), Lactoferrin and Phototherapy. Although the research
findings point to strong evidence of a link between the two pathologies, prospective
longitudinal studies are needed to prove the causal link. However, some strategies can
be put into practice aimed at preventing AD with the prevention and treatment of
chronic periodontal disease.

Keywords: Porphyromonas gingivalis; Alzheimer's disease; chronic periodontitis;
periodontal disease.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Fluxograma de identificacédo e selecéo das publicacdes



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 — Resumo de achados nos artigos selecionados para revisao


file:///C:/Users/LuizCarlos/Downloads/Template%20A4_TCC_15-05-2023.docx%23_Toc100213621

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AMPs Peptideos Antimicrobianos

ApoE Apolipoproteina E

AB Beta Amildide

ABPP770 Proteina precursora de beta-amiléide no tecido hepético
BACEL1l Beta-Secretase 1

BHE Barreira hematoencefalica

CatB Catepsina B

DA Doencga de Alzheimer

ECR Ensaios Controlados Randomizados

FDA Food and Drug Administration

GSK3p Glicogénio Sintase Quinase 33

HR Taxa de risco

IAM Inibidor n&o seletivo da cisteina protease iodoacetamida
IL-1 Interleucina 1

IL-6 Interleucina 6

Kagp Categoria das gingipains especificas de lisina K

LCR Liquido Cefalorraquidiano

LPS Lipopolissacarideos

LPS-Pg Lipopolissacarideo da Porphyromonas gingivalis
NF-Kb Fator nuclear Kappa B

PCR Proteina C reativa

Pg Porphyromonas gingivalis

RgpB Subcategoria das gingipains especificas de arginina R
SalB Acido salvianolico B

SH-SY5Y Células de neuroblastoma humano

TLR Receptor Toll-Like

TNF-a Fator de necrose Tumoral a



2.1
2.2

3.1
3.2
3.3
3.4
3.5
3.6
3.7
3.8
3.9

SUMARIO

INTRODUGAO ...ttt ettt e ettt et te e eesreenes 11
(012381 = 1YL 1T 15
OBJIETIVO GERAL......oooiuiieieeee ettt 15
OBJETIVOS ESPECIFICOS ......ooviiieieeee et 15
MATERIAL E METODOS ......ooviiiieeeeeeeeeeeee e en e 16
TIPO DE ESTUDO ...ttt 16
PERGUNTA DE PESQUISA ..ottt 16
CRITERIOS DE INCLUSAO .....oooviiiieeceeeeeeee et 16
CRITERIOS DE EXCLUSAOQ .....ocviviiiieceeceeeeeee ettt 16
FONTES DE INFORMAGAO ......coviiiieeieeceee et 16
ESTRATEGIAS DE BUSCA ...ttt 17
SELECAQO DE ESTUDOS ..ottt 17
EXTRAGAO DE DADOS ..ottt en s 18
ANALISE DE DADOS E SINTESE DAS INFORMACOES.........ccccceveuennee. 18
REVISAO DA LITERATURA ..ottt ettt 19
DISCUSSAD .....coiieiieecee ettt ettt ettt sttt te et 32
(070N (01 I U 157X J PR 34
REFERENCIAS. ...ttt et 35

ANEXO A - ATADE DEFESA. ... 42



11

1 INTRODUCAO

A literatura cientifica atual aponta uma possivel associacdo entre a
Porphyromonas gingivalis (Pg), um patégeno periodontal, e doencas
neurodegenerativas, especialmente a Doenca de Alzheimer (DA) (GAUR et al., 2022;
LIU et al., 2023). Embora a natureza desta associacdo ndo seja muito clara, pela
escassez de estudos longitudinais que comprovem a ordem cronolégica com que 0s
eventos acontecem, evidéncias apontam um papel importante da doenca periodontal
cronica, tendo o patdgeno como um potencial agente etiolégico no desenvolvimento
da DA (DESTA, 2021).

Segundo o relatério da OMS de 2017, a DA € a forma mais comum de
deméncia no mundo, e pode acometer de 60 a 70% dos casos. Em 2015, 47 milhGes
de pessoas foram acometidas pela DA no mundo (5% da populacéo idosa mundial) e
a previsdo € de que em 2030 esse numero chegue a 75 milhdes, além dos casos
subnotificados. Cerca de 60% dos casos sao de paises de baixa e média renda, e
estima-se que 71% desses novos casos, sejam desses paises. Ja a doenca
periodontal crénica registra cerca de 1 bilhdo de casos em pessoas acima de 15 anos
de idade, isso gera uma prevaléncia global de 19%, sendo o nhimero maior de casos
em paises de renda média-baixa (437 milhdes de casos) e menos nos de baixa renda
(80 milndes). Esta prevaléncia da doenca periodontal crénica inicia no fim da
adolescéncia e tem seu pico aos 55 anos de idade, permanecendo alta até a velhice,
segundo relatério da OMS de 2022.

A DA nao tem sua fisiopatologia bem definida, sendo caracterizada
clinicamente pelo declinio cognitivo, perda de memoaria, distirbio comportamental,
podendo levar a morte (KANTARCI et al., 2020). A auséncia de um fator etiolégico
preciso dificulta o diagndéstico, no entanto, sabe-se que a neuroinflamacdo tem um
papel crucial no desenvolvimento dessa patologia (IDE et al., 2016). Entretanto,
alguns achados sdo muito importantes para o diagnéstico deste disturbio, como a
formacdo de placas beta amiloides (peptideo antimicrobiano) e presenca de
emaranhados neurofibrilares contendo compostos de proteina tau absurdamente
fosforilada no cérebro, levando a perda de sinapses interneuronais e degradacéo
neuronal (GURAYV, 2014; OLSEN; SINGHRAO, 2015). A origem destes fatores,
embora distintas, quando juntas, levam a neurodegeneracédo (KANAGASINGAM et al.,

2020). Acredita-se ainda, que essa neuroinflamacao seja de origem infecciosa, com
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ativacdo microglial e de inflamassoma, assim como ativacdo do complemento e perfil
de citocinas alterados (ELWISHAHY, 2021).

A periodontite, por sua vez, € uma doenca inflamatéria que destroi
progressivamente os tecidos de sustentacdo dos dentes, podendo ainda, estar
associada a diversos fatores sistémicos (BORSA, et al., 2021). Um estudo de coorte
observacional pontuou que a periodontite cronica esta associada a um aumento de
citocinas proé-inflamatérias e Proteina C reativa (PCR), com reducdo nos marcadores
anti-inflamatérios (Interleucina 10), sendo assim, apontada em associagdo com um
aumento do estado pré-inflamatério corporal e da taxa de declinio cognitivo na DA
(IDE et al.,, 2016). Pesquisas apontam que dez anos séo suficientes para que a
periodontite crdnica se torne um fator de risco consideravel para a DA (PRITCHARD
et al., 2017).

A Porphyromonas gingivalis € uma bactéria anaerébia gram-negativa de
fundamental importancia no estabelecimento da doenca periodontal crbénica, ndo
sendo a Unica responsavel por tal condicdo, porém, ganha destaque nos estudos por
sua capacidade de invadir o sistema nervoso central (OLSEN; SINGHRAO, 2015).
Esta bactéria € capaz de causar a destruicdo priméaria dos tecidos periodontais e
consequente invasdo dos tecidos extraorais pela corrente sanguinea, incluindo o
sistema nervoso central, atravessando a barreira hematoencefélica (HASHIOKA,
2019). Ela produz e secreta uma familia de proteases, chamada de “gingipains”, que
sSd0 essenciais para a patogenicidade da mesma pois possuem propriedades que
inativam o sistema de defesa do hospedeiro (CARTER, 2017), expressando papel
importante na formacdo de placas beta-amildides (AB) e hiperfosforilagdo das
proteinas tau, distarbios bem caracteristicos para a DA (KANAGASINGAM et al.,
2020). Além disso, o lipopolissacarideo presente em sua membrana externa (LPS-
Pg), aumenta a atividade da glicogénio sintase quinase (GSK)-3B, promovendo
neuroinflamacéo e aumento da expressao de interleucina-1p (IL-18), fator de necrose
tumoral (TNF-a) e hiperforforilagdo das proteinas tau (JIANG et al., 2021)

As proteinas tau sdo proteinas associadas aos microtubulos, fundamentais
para a efetiva funcdo dos neurbnios (RYDER; XENOUDI, 2021). Segundo Dominy
et.al. (2019), moléculas de gingipains em emaranhados de proteinas tau foram
encontradas no cérebro de pessoas com DA. Testes realizados identificaram que a
proteina tau é fragmentada por influéncia das gingipains, assim como sua posterior

fosforilacdo e ligagdo com os emaranhados neurofibrilares. Outro alvo importante das
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gingipains é a Apolipoproteina E (ApoE). O estudo sugere que a ApoE sofre protedlise
pelas gingipains, podendo inclusive, gerar fragmentos de ApoE neurotoxicos no
cérebro de pacientes com DA (LONN et al., 2018). Em resposta a injdria causada por
exposicao crbnica aos lipopolissacarideos de P. gingivalis (LPS-Pg), aumenta a
concentracdo de Catepsina B (enzima lisossébmica) microglial, induzindo a
neuroinflamacéo e contribuindo para o desenvolvimento da DA (NAKASISHI et al.,
2020)

Estudos in vitro demonstram que a P. gingivalis € capaz de produzir alteracdes
neurodegenerativas semelhantes a DA (KANAGASINGAM et al., 2020). Assim como,
um estudo de coorte observacional demonstrou um aumento no declinio cognitivo da
DA associado a doenca periodontal cronica (IDE et al., 2016). Outro estudo realizado
in vitro utilizando neurdnios derivados de células-tronco pluripotentes induzidas,
cultivadas e infectadas por P. gingivalis e com expresséo persistente de gingipains
ativas, demonstrou neurodegeneracédo semelhante a DA, resultando em perda de 25%
dos neurdnios em 3 dias. Ainda, foram encontradas gingipains em mais de 90% dos
cérebros de pessoas com a DA, analisados post-mortem (HADITSCH et al., 2020).

O tronco cerebral e o periodonto se comunicam por meio do nervo trigémeo
(KANAGASINGAM et al., 2020. Por sua vez, o ganglio trigeminal esta localizado
adjacente a um nucleo subcortical bem especifico no tronco cerebral, o “locus
coeruleus”, onde foram descritos envolvimentos precoces de emaranhados
neurofibrilares contendo compostos de proteina tau super fosforilada nos individuos
com a DA, sendo apontado inclusive, como a primeira regido em que a DA se
desenvolve (GOTO et al., 2020). O Locus coeruleus € onde o cérebro libera
norepinefrina em resposta as emocdes e controla também a atencéo e o estado de
alerta, assim, qualquer alteracao nesta regido pode afetar o comportamento e humor
do individuo, o que acontece na DA (PISANI, 2023). Outro local apontado como uma
das primeiras areas do cérebro danificadas pela DA é o hipocampo, sendo que a DA
também esta associada a atrofia da substéncia cinzenta no coértex cerebral
(BACHTIAR; PUTRI, 2021; DOMINY et al., 2019).

Pesquisas visando o desenvolvimento de inibidores de gingipains no possivel
tratamento da DA, tém ganhado cada vez mais forca nos ultimos anos (OLSEN;
SINGHRAO, 2020). Estas proteases, se mostraram neurotéxicas tanto in vivo quanto
in vitro (DOMINY et al., 2019), tornando a infec¢do por P. gingivalis um fator de risco

determinante para o desenvolvimento e progressédo da DA (HADITSCH et al., 2020).
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Embora muitas ainda estejam em fase de testes, um estudo realizado in vivo,
utilizando camundongos, confirma a teoria e demonstra, ainda, uma abordagem
potencial com o uso de inibidores de gingipains no tratamento da periodontite crénica
e da DA, demonstrando reducdo da neuroinflamacdo e resgate de neurdnios no
hipocampo (DOMINY et al., 2019). Outra pesquisa com inibidores foi realizada com
base na sintese de drogas, teste em animais e testes de Fase 1 e Fase 2/3 da Food
and Drug Administration (FDA), com aplicacdo de COR388, um estudo randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo, com bons resultados iniciais, chegando a Fase
2/3,  (https://clinicaltrials.qgov/ct2/show/NCT03823404) (RYDER, 2020). O

desenvolvimento da droga foi suspenso pela FDA, por conta de suas reacfes

adversas, no entanto, um segundo inibidor ja concluiu a fase 1 de testes em humanos,
0 COR588 (NCT04920903), sem dados ainda publicados (RYDER, 2022).

Outras terapias foram apontadas em estudos recentes, visando o tratamento
e/ou prevencao da DA, partindo de uma possivel relacdo com a doenca periodontal
causada pela P. gingivalis, como o tratamento periodontal (MEI et al., 2020; HAO et
al.,, 2022), praticas de higiene bucal associadas a antibioticoterapia agressiva
(FRENCH, 2022), inclusao de saude bucal como fator de risco modificavel para a DA
(KANAGASINGAM et al., 2020), terapias com peptideos antimicrobianos (LI, 2021),
erradicacao da P. gingivalis (BEYDOUN et al., 2020), tratamento da gengivite com a
remogdo da placa supragengival (OLSEN, 202l1a), terapias com Lactoferritina
(OLSEN, 2021b), acido salviandlico B (composto fendlico extraido da Salvia) (LIU et
al., 2020), fototerapia e uso de compostos prebiéticos (MAITRE et al., 2021), além de
sugerir novos estudos que envolvam como alvo terapéutico a Catepsina B
(NAKASISHI et al., 2020; NIE et al., 2019; WU et al., 2017; RYDER, 2022) e GSK3p
(JIANG et al., 2021).

O objetivo desta revisdo de escopo € levantar literatura cientifica sobre a
associacao entre a bactéria Porphyromonas gingivalis e a Doenca de Alzheimer, bem
como propostas de intervencdo terapéutica, com o intuito de discutir potenciais
procedimentos de prevencado da DA, baseadas no controle da doenga periodontal

causada por Pg.


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03823404
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Revisar a literatura sobre a presenca da bactéria Porphyromonas gingivalis no
desenvolvimento da Doenca de Alzheimer e o papel do controle da doenca periodontal

cronica nesse contexto.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Descrever a possivel associacdo da bactéria Porphyromonas gingivalis na
fisiopatologia da Doenga de Alzheimer.

- Analisar estudos que contenham propostas de intervencao terapéutica para a
doenca periodontal cronica e Doenca de Alzheimer.

- Discutir possiveis estratégias de prevencao da Doenca de Alzheimer, baseadas
no tratamento precoce da doenca periodontal cronica, causada pela bactéria

Porphyromonas gingivalis.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Este trabalho trata-se de uma revisdo de escopo, método de pesquisa que
tem como objetivo explorar a amplitude de estudos disponiveis na literatura,
mapeando e resumindo evidéncias e sugerindo propostas futuras de pesquisas
voltadas ao tema, sendo Uteis quando o intuito € de analisar evidéncias emergentes
(PETERS et al., 2020). Para a realizacdo desta revisdo, as etapas de construcao
tomaram como base as recomendacGes do Joanna Briggs Institute Reviewer’s
(PETERS et al., 2015), utilizando o PRISMA Extension for Scoping Reviews (TRICCO
et al., 2018). E composto por 22 itens, em formato de checklist, que comportam os
capitulos obrigatorios para realizacdo da revisdo de escopo, sendo eles: Titulo,

Resumo, Introdugéo, Método, Resultados, Discussdo e Orgamento.

3.2 PERGUNTA DE PESQUISA

A pergunta que norteou essa revisdo de escopo foi: E possivel tracar uma
estratégia de prevencdo da Doenca de Alzheimer, por meio do tratamento precoce da
doenca periodontal crénica, causada pela P. gingivalis, com os estudos da atualidade?

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos estudos que investigaram a associacdo da bactéria P.
gingivalis com o desenvolvimento da DA, incluindo estudos com propostas de
intervencao terapéutica, que nos proporcionem base para discussdo de possiveis
estratégias preventivas. Nenhuma restricdo de idioma foi imposta, exceto quando a

base de dados permitia apenas um ou mais idiomas.

3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos artigos que associam a doenca periodontal a DA, sem incluir

a bactéria em questao, P. gingivalis, ou que associam com outras bactérias.

3.5 FONTES DE INFORMACAO

As pesquisas foram realizadas nas seguintes bases de dados: Pubmed,
CINAHL, COCHRANE Library, PsycINFO, Scopus, Web of Science, LILACS,
ProQuest, OATD e LIVIVO.
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3.6 ESTRATEGIAS DE BUSCA

A fim de recrutar o0 maximo de estudos possiveis, realizou-se uma reuniao
com a bibliotecaria da Biblioteca Setorial do Centro de Ciéncias da Saude da UFSC

para elaboracao da estratégia de busca nas bases de dados, com protocolo realizado.

Os descritores utilizados como estratégias na pesquisa foram: "Alzheimer
disease", "Porphyromonas gingivalis" e “periodontitis”. Junto aos descritores, foram
utilizados operadores booleanos, tais como: AND e OR, compondo as chaves de
busca que foram utilizadas para a pesquisa: ("Alzheimer Disease" OR "Acute
Confusional Senile Dementia” OR "Alzheimer Dementia" OR "Alzheimer Dementias"
OR "Alzheimer Diseases" OR "Alzheimer Sclerosis" OR "Alzheimer Syndrome" OR
"Alzheimer Type Dementia" OR "Alzheimer Type Dementia (ATD)" OR "Alzheimer
Type Senile Dementia” OR "Alzheimer's Disease” OR "Alzheimer's Diseases" OR
"Alzheimer-Type Dementia (ATD)" OR "Alzheimers Diseases" OR "Early Onset
Alzheimer Disease" OR "Familial Alzheimer Disease (FAD)" OR "Familial Alzheimer
Diseases (FAD)" OR "Focal Onset Alzheimer's Disease" OR "Late Onset Alzheimer
Disease" OR "Presenile Alzheimer Dementia"” OR "Presenile Dementia" OR "Primary
Senile Degenerative Dementia®” OR "Senile Dementia”) AND ("Porphyromonas
gingivalis” OR "P. gingivalis" OR "Bacteroides gingivalis”) AND ("Periodontitis" OR

"Pericementitides” OR "Pericementitis” OR "Periodontitides" OR "Pyorrhea").

3.7 SELECAO DE ESTUDOS

Em um primeiro momento, foram realizadas as buscas nas bases de dados
conforme estratégias de busca estruturadas. A pesquisa foi realizada em fevereiro de
2023.

Todos os estudos encontrados foram reunidos na plataforma digital Mendeley,
retirando as duplicatas. Foram recrutados os estudos com base no titulo e leitura do
resumo, bem como nas palavras-chave, identificando se eles atendiam aos critérios
de inclusdo para responder a pergunta de pesquisa. A pesquisadora principal leu e
selecionou individualmente os estudos nessa etapa.

Os estudos que preencheram os requisitos, foram lidos na integra, para
verificar compatibilidade com os critérios de inclusdo e excluséo. As referéncias de
todos os artigos selecionados foram também analisadas nos moldes da sele¢cdo, com
0 intuito de abranger ainda mais estudos, enriquecendo a pesquisa. Essa etapa
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também foi realizada pela pesquisadora principal, individualmente. Duvidas foram

resolvidas apos discussao e consenso com a pesquisadora, segundo revisora.

3.8 EXTRACAO DE DADOS

Nesta etapa foram selecionadas as informac¢des mais importantes de cada
estudo que, de forma coerente, se enquadrassem nos critérios de selecdo e
respondessem a pergunta de pesquisa.

Foram coletadas as seguintes informacdes dos estudos: Autores, ano de
publicacdo, tipo de artigo/desenho do estudo, pais (localizacdo da realizagdo do
estudo) e resultados principais. A pesquisadora principal organizou um quadro no

software processador de textos Word para organizar os dados que eram coletados.

3.9  ANALISE DE DADOS E SINTESE DAS INFORMACOES

Os dados coletados foram resumidos em um quadro e discutidos retomando
a pergunta de pesquisa e objetivos do estudo, a fim de responder a pergunta da
revisdo, seguindo os critérios pré-estabelecidos. Os resultados foram apresentados
de forma descritiva. Também foram sugeridas pesquisas futuras relacionadas ao

tema, ou seja, propostas de prevencdao relacionadas ao problema de pesquisa.
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4 REVISAO DA LITERATURA

A busca inicial nas bases de dados obteve como resultado 677 publicacdes,
sendo elas: 110 Pubmed, 15 CINAHL, 4 COCHRANE Library, 14 PsycINFO, 155
Scopus, 101 Web of Science, 2 LILACS, 218 ProQuest, 1 OATD e 57 LIVIVO. Apos a
remocao das duplicatas, por meio da plataforma digital Mendeley Desktop, restaram
350 publicagbes. Destes, os titulos e resumos foram lidos resultando em 125 artigos
na triagem inicial para realizacdo da leitura completa. Apds a aplicacdo dos critérios
de elegibilidade, foram incluidos 24 estudos na revisao.



A Figura 1 apresenta o0 processo de busca,
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identificacdo, selecao,

elegibilidade e inclusdo dos estudos encontrados.

Figura 1 — Fluxograma de identificacdo e selecao das publicagbes

—
Registros identificados através de pesquisa de banco de dados
(n=677)
3 [ CINAHL ] [Smpus} { ProQuest J { LILACS ] { QATD }
o 110 15 155 218 2 1
o
= —]
= Web of COCHRANE Lvivo FsyclNFO
% Science Library 57 14
- 101 4
L ]

Registros apds a remogio de duplicatas

(n = 350)

}

Registros selecionados a partir de titulo & resumo para leitura

completa
(n=125)

Registros excluidos por
nao responderem a
pergunta da pesquisa
(n=101)

[Iru:luidn][ Elegibilidade ]l Selegao ][

Registros incluidos no estudo
{n=24)

Fonte: Elaborada pela autora

Dos 125 artigos selecionados na triagem inicial, 101 foram excluidos por néo

atenderem aos critérios de elegibilidade, ndo respondendo a pergunta da pesquisa

diretamente, ndo focando na bactéria Porphyromonas gingivalis ou ndo aprofundando

0 assunto do objetivo da pesquisa. Os 24 estudos incluidos na pesquisa, todos

publicados entre os anos de 2017 e 2023, foram lidos na integra e os seus dados

foram coletados para realizacéo deste estudo.

O quadro 1 expde, de forma resumida, os resultados coletados nestes estudos

incluidos.
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Quadro 1. Resumo de achados nos artigos selecionados para revisédo. Florian6polis, 2023.

#

Autores (Ano)

Tipo de artigo e
Desenho do estudo

Pais de origem

Resultados

BEYDOUN e cols. (2020)

Artigo original
Estudo de coorte
retrospectivo

USA

O estudo fornece evidéncias para associacdo entre 0s
patdégenos periodontais (incluindo Pg) e a DA. Os titulos de
IgG de Pg foram ligados a um risco elevado de deméncia da
DA, principalmente entre mulheres (p = 0,004) e pacientes
acima de 55 anos (HR = 1,06) ou 65 anos (HR = 1,12) no
comeco do estudo. Estes titulos também foram associados a
um aumento do risco de mortalidade por DA em pacientes
com 65 anos ou mais (p=0,010); os riscos aumentam
conforme o fator idade. Sugere que a erradicacdo de Pg
poderia ser um meio eficaz de retardar o inicio da DA, além
de sugerir uma linha de investigacdo, com ECR sobre a
eficacia do tratamento periodontal contra o surgimento ou
desenvolvimento da DA.

DOMINY e cols. (2019)

Artigo original
Estudo transversal em
humanos, post-mortem,
animais e in vitro

USA

O DNA da Pg foi encontrado no LCR e saliva de pacientes
com DA por gPCR. As cargas de gingipains, Tau e ubiquitina
foram maiores na DA do que em tecido cerebral de controle.
RgpB (subcategoria das gingipains especificas de arginina R)
co-localizada com neurénios, astrécitos, emaranhados de tau
e AR intraneuronal no hipocampo humano da DA. Kgp
(categoria das gingipains especificas de lisina K) e DNA da
Pg encontrados no cortex cerebral de DA e em 5 de 6
cérebros-controle. Apds injecao de gingipains, o hipocampo
de camundongos mostrou neurodegeneracdo quando
comparados aos controles, e a aplicacdo de inibidores de
gingipains diminuiu a neurodegeneracdo. Pg colonizou o
cérebro de camundongos em 6 semanas apos infeccao e a
invaséo foi reduzida pelo tratamento com inibidores de Kgp,
em andlise por PCR. Os camundongos infectados com W83
(cepa de Pg) apresentaram indices maiores de AB1-42 do
que os outros 4 grupos. As células SH-SY5Y (células de
neuroblastoma humano) mostraram perda de t-tau dose-
dependente ap6s 1 hora de infeccdo por Pg quando
comparadas as células nédo infectadas. Os niveis de t-tau em
células infectadas por Pg mutada (deficiente em gingipains)
sdo semelhantes as células néo infectadas. A juncdo de RpgB
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e Kgp induziu a agregacao das células SH-SY5Y e o pré-
tratamento com I|AM (inibidor ndo seletivo da cisteina
protease iodoacetamida) inibiu a agregacgéao celular. AB1-42 e
RgpB foram localizadas na superficie da Pg AB1-42 reduziu
a viabilidade de Pg em compara¢do com outros trés grupos.

FRENCH (2022)

Artigo de Revisdo

Australia

A revisdo aborda o papel da Pg como agente causador da DA
e fornece suporte para a possibilidade de tratamento e
prevencdo da DA, diagnosticada precocemente. Aponta
praticas de higiene como meios de prevencdo e
antibioticoterapia agressiva apos diagndstico de DA de inicio
precoce. Sugere mais estudos.

HAO e cols. (2022)

Artigo original
Estudo em animais

USA

O estudo mostra uma piora no comportamento, cognicdo e
aceleragcdo do acumulo de AB apds infecgéo oral de Pg em
camundongos com DA. Evidencia uma piora no estado
neuroinflamatério na DA através da infec¢do periodontal e
consequente invaséo de Pg no cérebro e suas complicacoes.
Estes achados sao possibilidades para direcionar um fator
etiolégico, tendo o tratamento periodontal como base para
melhora das manifestacbes clinicas da DA e sua menor
prevaléncia.

JIANG e cols. (2021)

Artigo original
Estudo em animais

China

O estudo demonstra que a atividade de GSK3p (uma das
tauquinases) tem papel importante nas patologias de tau
durante infeccao sistémica por LPS-Pg, ativada por via TLR2
e TLR4. Assim, o estudo aponta GSK3B como possivel
ligacdo entre a doenca periodontal (causada pela Pg ou LPS-
Pg) & DA, e potencial alvo terapéutico na prevencdo da
progressdo da DA causada pela periodontite.

KANAGASINGAM e cols. (2020)

Artigo de Reviséo

Reino unido

A revisao reline estudos que associam a doenca periodontal
(incluindo a Pg) com a DA, critérios que tornam a Pg um fator
de risco para a DA, assim como as gingipains, associagéo
com a neurodegeneragdo em si, deterioragdo da memoria,
formagédo de lesdes caracteristicas da DA, como a formagéo
de placas AB, emaranhados neurofibrilares de proteinas tau
hiperfosforiladas, além do envolvimento das gingipains em
filamentos helicoidais emparelhados. A revisdo conclui um
parecer favoravel para o patégeno Pg como agente etioldgico
potencialmente significativo na fisiopatologia da DA, defende
0 incentivo a pesquisas voltadas ao uso de inibidores de
gingipains como ferramenta importante na preven¢do e/ou
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desaceleracéo do avanco da DA. Por fim, sugere a inclusao
de saude bucal como um fator de risco modificavel nas
informacdes de salde publica da DA.

Ll e cols. (2021)

Artigo de Revisdo

Australia

A revisao relne estudos que associam a neuroinflamacao
induzida por diversos agentes etiolégicos microbianos,
incluindo a bactéria Pg, com a DA, em especial, a DA de inicio
precoce. Os autores sugerem a terapia com AMPs como
agentes antibidticos alternativos na intervencéo da DA.

LIU e cols. (2020)

Artigo original
Estudo em animais

China

Foram realizados testes cognitivos e comportamentais em
camundongos infectados com Pg e tratados com SalB (um
composto fendlico encontrado na planta da Salvia). Os
resultados comprovaram que o tratamento com SalB (20 e
40mg/kg) por 4 semanas diminuiu os niveis de IL-1 8 e IL-6,
aumentou os niveis de mRNA de bdnf e ngf (fatores
neurotréficos) no cérebro destes camundongos, diminuindo o
nivel de AB. O estudo conclui que SalB possui propriedades
neuroprotetoras e poderia melhorar o comprometimento
cognitivo, inibindo a neuroinflamacgao e diminuindo o nivel de
AB.

MAITRE e cols. (2021)

Artigo de Revisdo

Franca

Compila estudos que associam a microbiota oral, com certo
foco na bactéria Pg, e a DA. Aponta diversas limitacdes dos
estudos atuais e sugere estudos longitudinais como
essenciais para compreender tal associacdo. O impacto de
tal associacao abre propostas terapéuticas complementares,
como a fototerapia, compostos prebidticos e cepas
prebidticas para um controle global, com foco na microbiota
oral e influenciando assim o curso da DA.

10

MEI e cols. (2020)

Artigo de Reviséo

China

A revisao aponta diversas associacdes entre a bactéria Pg e
doencgas sistémicas, incluindo neurodegenerativas como a
DA. Apresenta estudos que fazem esta associacdo, com
diversos marcadores associados a ambas as doencas. Por
fim, a pesquisa retne estratégias de controle da Pg para o
tratamento potencial destas doencas sistémicas, incluindo a
DA, citando os inibidores de gingipains como principal meio
de bloquear a neurodegeneracdo induzida por gingipains,
resgatar neurénios do hipocampo e reduzir a producédo de AB
no cérebro de camundongos. Enfatiza a importancia da
reducdo da carga de Pg através da intervencdo periodontal
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para alcancar beneficios com impacto direto na saude geral,
incluindo o declinio da DA.

11

MOGHADAM e cols. (2022)

Artigo Original
Estudo transversal em
humanos

O estudo demonstrou que as cargas de bactérias
periodontais, incluindo a Pg, se mostraram maiores na DA
guando comparadas ao grupo controle. O maior nimero de
Pg da cavidade oral do grupo com DA, mostrou relacéo
significativa com o aumento dos niveis séricos de IL-1 (p =
0,65, p = 0,008) e IL-6 (p = 0,60, p = 0,018). Faz associagéo
de seus resultados com outros estudos, justificando a
diferenca de alguns resultados possivelmente pelo tamanho
das amostras. Sugere que o aumento do numero destas
bactérias patogénicas e consequente aumento da inflamacao
sistémica sejam possiveis fatores associados a DA e, devido
a inexisténcia de tratamentos médicos eficazes contra esta
doenca, a descoberta destas alteracdes poderia tracar
estratégias terapéuticas e preventivas.

12

NAKASISHI e cols. (2020)

Artigo de revisdo

Japéao

Arevisdo aborda estudos que fazem a associacéo da bactéria
Pg e a DA, com foco principal na CatB (protease de cisteina
lisossémica) microglial que é fortemente induzida pelo LPS-
Pg. Aponta a CatB e as gingipains como potenciais alvos para
possiveis procedimentos terapéuticos que visem a prevencao
da DA relacionada a periodontite, tanto a nivel de
desencadear, guanto ao nivel de progresséo.

13

IE e cols. (2019)

Artigo Original
Estudo em animais

China

O estudo consiste em trés injecdes intraperitoneais d Pg, por
semana, durante trés semanas, em camundongos. Resulta
em um aumento da expressdo de mRNA de ABPP770,
enquanto a expressdo da enzima conversora (BACE1) nao
obteve diferenca significativa quando comparada ao grupo
controle. Um co-cultivo de macréfagos com Pg culminou na
elevacdo do nivel de ABPP770. Camundongos infectados
com gingipains apresentaram aumento da expressao de IL-
18, ABPP770, CatB e AB no figado. LPS-Pg e gingipains
ativaram inflamassomas NLRP3 dos macréfagos e
produziram IL-1B e ativacdo da sinalizacdo NF-Kb. O estudo
sugere a CatB como um novo alvo terapéutico para a
prevencdo do inicio e progressdao da DA relacionada a
periodontite.

A revisdo aborda o patégeno periodontal Pg que induz a
producdo sistémica de AB e interferindo no sistema
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14

OLSEN e cols. (2020)

Artigo de Reviséo

Noruega

imunologico periférico destinado a proteger as estruturas
cerebrais através de suas proteases (gingipains). A invaséo
de Pg, gingipains e LPS no cérebro devido a um defeito da
BHE pode levar ao acumulo de placas AR (peptideo
antimicrobiano) intracerebral, contribuindo para a patogénese
da DA. Este acumulo pode levar 10 a 20 anos para evidenciar
o declinio cognitivo da DA, com isso a revisdo sugere a
necessidade de higiene oral como uma medida profilatica
viavel para a DA.

15

OLSEN (2021)a

Artigo de Reviséo

Noruega

A revisdo estabelece a relacdo entre a DA e a periodontite
cronica, através da Pg, antecedida pela gengivite. Deste
modo, sugere que a neuroinflamacdo pode ter inicio antes
mesmo do estabelecimento da doenca periodontal crénica,
através do desenvolvimento da gengivite grave generalizada,
embora a concentracdo de Pg neste periodo seja baixa. O
estudo sugere que a intervencgédo profilatica contra a DA seja
feita ainda no periodo pré-doenca periodontal, através da
remogdo da placa supragengival, embora exista a
necessidade de estudos que visem o impacto da gengivite na
patogénese da DA.

16

OLSEN (2021)b

Artigo de Reviséo

Noruega

O estudo aborda que a Pg invade o tecido cerebral a procura
de Ferro, pela desregulacdo da homeostase do ferro e
formacao de placas AP intracerebrais. Neste contexto, a
revisdo sugere que o0s quelantes de ferro, como a
Lactoferritina, que se ligam ao ferro livre, tenham um papel
importante no tratamento da DA, além de inibir o crescimento
da Pg, proteinases e sua capacidade de formar biofime.

17

PUTRI e cols. (2021)

Artigo de Reviséo

Indonésia

O estudo aborda a etiopatogenia da DA, bem como a bactéria
Pg e o mecanismo de associa¢do entre as duas. No entanto
a reviséo frisa a importancia da prevencédo biomolecular na
prevencéo da DA, ndo apenas a manutencéo da higiene oral,
com isso sugere o uso e aprofundamento de estudos com
inibidores de gingipains, como a COR271 Kgp, que reduz a
concentracdo de Pg intracerebral e previne a ruptura interna
no hipocampo.

O artigo é baseado em uma apresentacao feita pelo autor no
Dia de Celebragédo para Steven Offenbacher. Reline estudos
sobre a associacdo entre a periodontite, causada pela
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18

RYDER (2020)

Artigo de Reflex&o

USA

bactéria Pg e a DA, além de estudos sobre o mecanismo
biolégico e propostas terapéuticas voltadas ao uso de
inibidores de gingipains para tratar tanto a periodontite quanto
a DA.

19

RYDER e cols. (2021)

Artigo de revisao

USA

O artigo reuine estudos que fazem associacao, expdem os
mecanismos biolégicos e potenciais terapias associadas a
DA e o0s patégenos periodontais envolvidos na doenca
periodontal, incluindo a Pg. O estudo traz diversas reflexdes
acerca das contradicBes entre os estudos apresentados e
gquestionamentos acerca do tema. Apontando os inibidores de
gingipains como possivel alternativa terapéutica eficaz para
prevencdao e tratamento da DA, assim como o papel essencial
do dentista no manejo da doenca periodontal em pacientes
com DA, promovendo a remog¢do mecénica e controle de
placa, bem como a preservacdo da denticdo e melhora
cognitiva nestes casos.

20

RYDER (2022)

Artigo de Revisdo

USA

A revisdo relne estudos sobre a associacdo e correlagédo
entre a DA e a periodontite, com foco na Pg, além de
trabalhos de intervencdo que fortalecem a ligacdo destas.
Relne artigos que abordam os beneficios da terapia
periodontal na prevencdo da DA, com melhora da cognicéo,
0 uso de antivirais anti-herpéticos, como o aciclovir,
demonstrando menor prevaléncia e gravidade do declinio
cognitivo, assim como inibidores de CatB e inibidores de
gingipains. Sugere estudos sobre abordagens
antimicrobianas sistémicas de longo e curto prazo para
eliminar Pg e fortalecer a hipétese de causalidade na DA.

21

SINGHRAO e cols. (2020)

Artigo de Reviséo

Reino unido

A revisdo relne estudos que fazem associacdo e
demonstram os mecanismos biolégicos da progressao da DA,
através da infeccao por Pg e consequente neuroinflamacéo.
Além de citar o desenvolvimento de inibidores de gingipains,
como possivel proposta terapéutica, o estudo defende que a
carga de patogenos, gerada pela méa higiene bucal, constitui
risco provavel para o desenvolvimento da DA em qualquer
idade.

22

SINGHRAO e cols. (2019)

Artigo de Revisdo

Reino unido

A revisdo reline estudos que associam a exposicao a
periodontite crénica (incluindo da Pg) por 10 anos ao risco
aumentado de desenvolvimento da DA. Assim como, 0S
efeitos da LPS-Pg no cérebro, reforcando a ideia de
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prevencdo da doenga periodontal com boa higiene bucal ao
longo da vida, prevenindo o surgimento da DA.

23

SUREDA e cols. (2020)

Artigo de Revisdo

Espanha

O estudo redne evidéncias de associagdo causal da doenca
periodontal (incluindo o patégeno Pg) e a DA, assim como 0s
LPS-Pg causando neuroinflamacgéo, deposicao de placas AR
e defeitos na memdria. Sugere estratégias para equilibrar a
microbiota oral, incluindo abordagens baseadas em vacinas
polivalentes como possiveis propostas, demonstrando a
imunizacéo intranasal com vacina divalente inibindo a perda
Ossea induzida pela Pg, junto aos cuidados com a salde
bucal, tratamentos com antibiéticos, inibicdo da formacéo de
biofilme, motilidade bacteriana e sintese de enzimas, toxinas
e surfactantes produzidos na defesa bacteriana, assim como
grandes estudos de coorte que ampliem a compreenséo dos
mecanismos causais, da microbiota oral e o risco a DA.

24

WU e cols. (2017)

Artigo original
Estudo em animais

Japéo

O estudo testou a CatB como possivel fator desencadeador
da neuroinflamagédo e disfuncdo neural apds exposicao
sistémica crénica ao LPS-Pg em camundongos, com injecéo
intraperitoneal de 1mg/kg por dia, durante 5 semanas.
Demonstrou que a exposicdo cronica de LPS-Pg induz o
surgimento de marcadores importantes que se assemelham
ao fendtipo da DA, como os déficits de memoéria e
aprendizagem, acumulo de AB neuronal e neuroinflamagéo
no hipocampo de camundongos de meia-idade, dependente
de CatB. Tais marcadores foram suprimidos pela inibicao
genética e farmacolédgica da CatB. A pesquisa sugere a CatB
como alvo terapéutico na prevencdo do declinio cognitivo
associado & DA e a periodontite.

Fonte: Elaborado pela autora
Siglas: DA (Doenca de Alzheimer), Pg (Porphyromonas gingivalis), HR (taxa de risco),

ECR (Ensaios Controlados Randomizados), LCR (Liquido

Cefalorraquidiano), RgpB (subcategoria das gingipains especificas de arginina R) Kgp (categoria das gingipains especificas de lisina K), PCR (proteina C reativa),
AB (Beta Amildide), SH-SY5Y (células de neuroblastoma humano), IAM (inibidor ndo seletivo da cisteina protease iodoacetamida), LPS (Lipopolissacarideos),
LPS-Pg (Lipopolissacarideo da Porphyromonas gingivalis), TLR (Receptor Toll-Like), GSK3p (Glicogénio Sintase Quinase 3), AMPs (Peptideos Antimicrobianos),
SalB (&cido salviandlico B), IL-1 (Interleucina 1), IL-6 (Interleucina 6), CatB (Catepsina B), BACEL (Beta-Secretase 1), ABPP770 (proteina precursora de beta-

amiléide no tecido hepatico), NF-Kb (Fator nuclear Kappa B), BHE (Barreira hematoencefalica).
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Os resultados reidnem uma gama de propostas terapéuticas e preventivas
possiveis para tal condicdo de associacdo. Todos os estudos com seus respectivos
achados estao resumidos e apresentados no quadro 1, sendo a maioria deles, cerca
de 25%, realizados nos Estados Unidos (6 publicacdes), seguidos de 16,6%
realizados na China (4 publicacdes), incluindo revisdes da literatura, artigos originais,

estudos in vitro e in vivo.

Os estudos incluidos abordam a associacdo entre a doenca periodontal
cronica causada pela bactéria Porphyromonas gingivalis e a DA, bem como, trazem
propostas de intervencdes ou sugerem estudos focados na prevencao ou tratamento
da DA relacionados diretamente ao quadro de periodontite, seguindo os critérios de

inclusdo impostos por esta revisao.

Dentre os resultados obtidos na revisdo, a intervencao periodontal toma
destaque como possibilidade viavel de diminuir a carga bacteriana da Pg e obter
melhora nas manifestacfes clinicas da DA (HAO et al., 2022; MEI et al., 2020), a
erradicacao da Pg é apontada como meio eficaz de retardar o desenvolvimento inicial
da DA (BEYDOUN et al., 2020), assim como a prevencao da prOpria doenca
periodontal em si, com uma boa higiene bucal no decorrer da vida, prevenindo assim
o surgimento da DA (SINGHRAO et al., 2019). Outros estudos, antecedem ainda mais
as intervencdes, se tratando de propostas de prevencado, ainda no periodo pré-
periodontite, estabelecendo o tratamento da gengivite, com a remocao da placa
bacteriana supragengival, uma vez que a periodontite pode levar de 10 a 20 anos para
desenvolver a DA (OLSEN, 2021a). Levando em conta também as boas praticas, uma
higiene bucal meticulosa é apontada como uma medida profilatica viavel para a DA
(OLSEN; SINGHRAO, 2020) associada a antibioticoterapia agressiva apo0s
diagnéstico precoce da DA (FRENCH, 2022). Ainda, incluindo a saude bucal como um
fator de risco modificavel para a DA, nas cartilhas informativas da saude publica
(KANAGASINGAM et al., 2020), bem como, o papel fundamental do dentista no
manejo do tratamento periodontal de pacientes com DA, promovendo preservagao da

saude bucal e melhora cognitiva (RYDER et al., 2021).

Levando em conta a invasédo bacteriana, causada pela Pg, como principal
causa dos disturbios subsequentes que caracterizam a DA, alguns estudos sugerem
ensaios com a terapia antimicrobiana sistémica, de longo e curto prazo para eliminar

a Pg como possibilidade terapéutica da DA (RYDER, 2022), estabelecendo
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estratégias que visem o equilibrio da microbiota oral, assim como a inibicdo do
biofilme, da motilidade bacteriana e da sintese de enzimas, toxinas e surfactantes
gerados pela defesa bacteriana, como terapias complementares no tratamento e
diminuicdo do declinio cognitivo da DA. Sugerem ainda, estudos sobre abordagens
vacinais polivalentes como estratégias terapéuticas contra a periodontite, uma vez que
a placa bacteriana é polimicrobiana (SUREDA et al., 2020). Sendo contraindicada a
administracdo de antibiéticos sistémicos tradicionais por periodos muito extensos, a
terapia alternativa com peptideos antimicrobianos (AMPS) se torna viavel, ainda que

combinada com outras terapias, no manejo e tratamento da DA (LI et al., 2021).

As gingipains se tornaram um alvo terapéutico para a DA em estudos
recentes, sendo essenciais para a patogénese da Pg, por escapar do sistema
imunologico do hospedeiro. A prevencdo ou tratamento da DA por meio da abordagem
biomolecular, como o desenvolvimento de inibidores para tais proteases, ganhou
destaque em diversas pesquisas incluidas nesta revisdo, uma vez que demonstrou
ser uma alternativa eficaz na diminuigéo da neuroinflamagéo causada pela Pg na DA,
atenuando a concentracdo de DNA de Pg, AR e TNF-a no cérebro de pessoas com
DA, diminuindo os efeitos neurotdoxicos da infeccdo por Pg (RYDER, 2020). A
molécula COR271, inibidor irreversivel de Kgp, demonstrou-se capaz de reduzir a
infeccdo de Pg intracerebral e prevenir a ruptura interna do hipocampo (PUTRI et al.,
2021), um inibidor analogo foi desenvolvido, o COR388, com propriedades
farmacocinéticas superiores e testado in vivo, assim como o COR271, demonstrando
efichcia dose-dependente, diminuicdo da carga bacteriana, AR e TNF-a cerebral.
Assim, o composto foi alvo de estudos com aplicacdo de novas drogas, como o
NCTC03823404, um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, que
concluiu 0s ensaios clinicos de Fase la/b

(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03418688), com excelentes resultados,

diminuindo inclusive a quantidade de fragmentos de ApoE (Apolipoproteina E) no
liquido cefalorraquidiano (outro marcador importante da DA), partindo entdo para um
estudo em Fase 2/3 (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03823404). Os resultados

do estudo foram apresentados em conferéncias e os manuscritos estdo sendo ainda
preparados. Ao longo do estudo foram analisados varios biomarcadores, medidas de
cognicdo e avaliacdes clinicas, no entanto, a formulacdo da droga foi colocada em
“plena espera clinica” pela Divisdo de Neurologia 1 (DN1) da FDA, por apresentar

alteracdes hepaticas em seus participantes. Em contrapartida, um segundo inibidor j&


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03418688
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03823404

30

concluiu a fase 1 de testes em humanos, o COR588 (identificador de
ClinicalTrials.gov: NCT04920903), tem se mostrado promissor, mas seus dados ainda
nao estao publicados (RYDER, 2022).

O Glicogénio sintase quinase (GSK)-3B, € uma enzima quinase abundante no
sistema nervoso central e hiperativa no cérebro de pessoas com DA. O estudo sugere
gque GSK3B é considerada uma tau quinase, induzida por LPS-Pg, envolvida na
patologia de tau e consequentemente, no desenvolvimento da DA, tornando-se assim
uma importante ligacdo entre a doenca periodontal e a DA, podendo ser levantada
como alvo terapéutico relevante para prevenir a progressao da doenca (JIANG et al.,
2021).

Outro alvo relevante para possiveis intervencdes terapéuticas visando a
prevencao da DA apontado em estudos recentes, € a Catepsina B (CatB), uma enzima
lisossémica da familia das proteases de cisteina lisossémicas, que é ativada pela
exposicdo crbonica ao LPS-Pg, elevando suas concentragbes na microglia
(NAKASISHI et al., 2020). A CatB promove o0 processamento e a secrecdo de IL-13
madura pela microglia ativada e esta envolvida na formagao de A, contribuindo para
0 inicio e/ou progressdo da DA (WU et al.,, 2017; NIE et al., 2019). Considerada
essencial para as vias neuroinflamatérias mediadas por LPS-Pg, o desenvolvimento
de inibidores de CatB se torna uma alternativa viavel no tratamento da DA (RYDER,
2022).

Uma hipotese plausivel para a invasao de Pg no sistema nervoso central, é
sua busca por ferro, ja que nao possui sideréforos e captura o ferro do meio
extracelular por meio das gingipains e LPS. O ferro é encontrado no cérebro humano
e em concentracdes maiores com o aumento da idade, € abundante nas placas AB e
acelera a sua agregacao. Com isso, pesquisas sugerem o uso de quelantes de ferro,
como a Lactoferrina, que podem prevenir o acumulo de ferro e inibir a agregacéo de
placas AB, sendo importante para tratamento da DA (OLSEN, 2021b).

Uma vez que a carga bacteriana de Pg € maior em pacientes com DA, quando
comparada ao grupo controle, demonstrando ainda uma elevagédo dos niveis séricos
de IL-1 e IL-6, caracterizando niveis de inflamacéo sistémica, se estabelece por si,
uma ligacéo entre a DA e a doenca periodontal causada pela Pg (MOGHADAM et al.,

2022). Com isso, tratamentos e propostas de estratégias preventivas alternativas e
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complementares surgem a partir desta associacdo, como a fototerapia e uso de
compostos prebiodticos para modulacdo do microbioma oral (MAITRE et al., 2021),
bem como o acido salviandlico B (composto fendlico encontrado na Salvia) que possui
propriedades neuroprotetoras, com diminuicdo do nivel de AP intracerebral e de
marcadores pro-inflamatorios sistémicos, inibindo a neuroinflamacéo, podendo

promover a melhora do comprometimento cognitivo (LIU et al., 2020).
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5 DISCUSSAO

Os dados obtidos e compilados nessa revisdo proporcionaram informacoes
relevantes a respeito da fisiopatologia da DA, a patogenia da doenca periodontal
causada pela bactéria em foco, Porphyromonas gingivalis, bem como seu modus
operandi, a associacao entre essas condi¢Bes e por fim, estratégias preventivas e

terapéuticas da DA.

Tendo a neuroinflamacédo de origem infecciosa, com ativacao da microglia e
inflamassomas como fator determinante para o surgimento da DA (ELWISHAHY,
2021) as propostas relacionadas a agentes antibioticos apresentam grande destaque
em possivel tratamento da DA, com uma antibioticoterapia agressiva associada a
higiene bucal (FRENCH, 2022), inibicdo do biofilme e equilibrio da microbiota oral com
cuidados a saude bucal (SUREDA et al., 2020) e o uso de AMPs (LI et al., 2021) como
alternativa de erradicacdo do principal patégeno periodontal apresentado neste
estudo, a Porphyromonas gingivalis (BEYDOUN et al., 2020). Assim como o
tratamento periodontal (MEI et al.,, 2020; HAO et al., 2022), uma higiene bucal
meticulosa (OLSEN; SINGHRAO, 2020) e o uso de inibidores de gingipains (DOMINY
etal., 2019; PUTRI et al., 2021; RYDER, 2022), catepsina B (NAKASISHI et al., 2020)
e GSK3pB (JIANG et al., 2021).

Levando em conta o periodo de 10 anos suficientes para que a P. gingivalis,
pela instalacdo da doenca periodontal crénica, se torne um fator de risco para a DA
(PRITCHARD et al., 2017), a prevencao da doenca periodontal por meio de boas
praticas de higiene bucal adotadas ao longo da vida (SINGHRAO et al., 2020) e do
tratamento da gengivite, com remoc¢éo da placa supragengival (OLSEN, 2021a) se

torna uma alternativa de prevencao importante.

Parte dos resultados obtidos podem ser expressamente explicados como
terapias que tratam por si a doenga periodontal, como instru¢des de higiene bucal, a
remocado de biofilme pela terapia periodontal nao-cirdrgica e antibioticoterapia,
capazes de criar impacto no microbioma oral, diminuindo a concentracédo bacteriana
e consequentemente a melhora do quadro de periodontite (STEFANO et al., 2022).
Além disso, o tratamento periodontal proposto, interage diretamente com o0s
marcadores pro-inflamatorios séricos, como as citocinas IL-6, diminuindo seus niveis

e minimizando o quadro inflamatorio sistémico (BRESOLIN et al., 2014).
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Outros resultados séo justificados, sendo significativos os que sugerem o uso
de inibidores, como os de gingipains, pois estas proteases representam o fator de
viruléncia mais importante para o avanco da Pg e evadem o sistema imunologico do
hospedeiro, tornando o ambiente propicio para a sobrevivéncia da mesma, bem como
suainvasdo (SHEETS et al., 2008). Os inibidores de GSK3, sendo a enzima glicogénio
sintase quinase 3 um componente chave para o desenvolvimento da doenca
neurodegenerativa, atuando diretamente na formacdo de placas AB e dos
emaranhados neurofibrilares, caracteristicos da DA (KAYTOR, Michael D.; ORR,
Harry T., 2002). Assim como também, os inibidores de Catepsina B (CatB), sendo esta
uma enzima lisossémica que atua na degradacéo de proteinas. E apontada como uma
enzima-chave da neuroinflamacdo na DA, uma vez que na DA a formacéo dos
peptideos amiléides promovem a ruptura dos lisossomos e liberam a CatB no citosol,
induzindo assim a morte celular, sua inibicAo causa a reducdo dos efeitos
neurotoxicos induzidos pelas placas A (MORENO et al., 2022).

O desafio maior a ser enfrentado em um diagndstico de DA é principalmente
a inexisténcia de tratamentos, pois ndo se tem uma patogenia bem definida. Uma vez
tracado uma possivel via pela qual o desenvolvimento da Doenca de Alzheimer
acontece, sendo a P. gingivalis um agente etiologico provavel e a doenca periodontal
cronica um fator de risco em potencial, é possivel conceber meios de prevencao e

tratamento eficazes contra a patologia.

Cabe pontuar que a principal limitagcéo desta revisao foi a quantidade reduzida
de publicacbes que respondem aos critérios de inclusdo impostos, junto a metodologia
ineficaz de alguns estudos que ndo comprovam a ordem causal das patologias, bem
como reunem amostras muito reduzidas que nao permitem analisar o impacto

causado a longo prazo pela doenca periodontal no risco de desenvolver DA.

Ainda que o estudo apresente evidéncias importantes que apontam para uma
ligacéo plausivel entre as duas condicdes, é necessario o desenvolvimento de estudos
longitudinais prospectivos, que comprovem a causalidade e a cronologia em que 0s
eventos acontecem. Uma vez que a DA é uma doencga neurodegenerativa que causa
um declinio da funcdo cognitiva, € importante que se pense na possibilidade de que
ela tenha surgido antes da presenca da doenca periodontal, tendo em vista que as

mudancas comportamentais afetam a saude bucal diretamente.
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6 CONCLUSAO

Os achados desta revisdo sugerem uma ligacédo importante entre a infecgéo
periodontal causada pela bactéria P. gingivalis e a DA, trazendo informacfes
relevantes para a atuacao do cirurgid-dentista e demais profissionais que cuidam das
pessoas acometidas pela DA, além de apresentarem algumas propostas terapéuticas
e/ou medidas preventivas. Entretanto, novos e mais estudos aprofundados sao
necessarios para dar seguimento a investigacdo e tracar uma rota causal, desde a
infeccdo do individuo saudavel pela P. gingivalis, o desenvolvimento da doenca
periodontal crénica, o aumento nos niveis de citocinas pro-inflamatérias, a
neuroinflamacédo, levando, por fim, ao quadro da DA, para que tais propostas
terapéuticas e preventivas sejam colocadas em prética e efetivamente sejam
comprovadas.

Levando em conta que a DA ndo tem uma fisiopatologia bem definida, sendo
uma enfermidade de causa multifatorial e ainda desconhecida, e que varios caminhos
podem levar ao seu desenvolvimento, é licito questionar se a doenca periodontal
causada pela infeccado por P. gingivalis € uma dessas vias. As evidéncias significativas
apresentadas aqui apontam para este caminho. Em sendo a DA uma patologia ainda
sem tratamento, cabe considerar algumas dessas estratégias aqui apresentadas para
a prevencao e o tratamento da doenca periodontal em si e o controle do patégeno P.
gingivalis da microbiota oral, uma vez identificado, pensando em real prevencao da
DA.
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ANEXO A — ATA DE DEFESA

CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
CURSO DE ODONTOLOGIA

l UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
DISCIPLINA DE TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO DE ODONTOLOGIA

ATA DE APRESENTACAO DO TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO

Aos 12 dias do més de maio de 2023, as 14:00 horas, em sessao publica, via
Plataforma Google Meet, na presenga da Banca Examinadora presidida pela
Professora Dra. Ana Lucia Schaefer Ferreira de Mello e pelos examinadores: 1- Prof.
Dr. Mario Vinicius Zendron, e 2 - Mestre Mateus Cardoso Pereira, a aluna Daniella
Slaviero apresentou o Trabalho de Conclusdo de Curso de Graduagédo intitulado: “E
possivel prevenir a Doenca de Alzheimer com controle da doenga periodontal crénica,
causada por Porphyromonas gingivalis? Uma revisdo de escopo”, como requisito
curricular indispensavel a aprovagao na Disciplina de Defesa do TCC e a
integralizagao do Curso de Graduagdo em Odontologia. A Banca Examinadora, apos
reuniao em sessao reservada, deliberou e decidiu pela aprovagéo do referido Trabalho
de Conclusao do Curso, divulgando o resultado formalmente ao aluno e aos demais
presentes, e eu, na qualidade de presidente da Banca, lavrei a presente ata que sera
assinada por mim, pelos demais componentes da Banca Examinadora e pela aluna

orientanda.
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