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RESUMO

A doenca de Alzheimer ¢ a principal causa de deméncia a nivel mundial, porém
0s seus mecanismos continuam a ser amplamente desconhecidos. A importancia do
processo inflamatorio nesta patologia levou a inimeras pesquisas etiologicas. Foi neste
contexto que surgiu a hipotese de uma possivel implicagdo das bactérias

periodontopatogénicas.

Nas ultimas duas décadas, muitos estudos demonstraram a implicagdo e a
importancia da saude oral em doencas gerais (equilibrio da diabetes, endocardite infeciosa
e doengas cardiovasculares). As doengas periodontais estdo entre as condigdes orais

frequentemente envolvidas num contexto patolégico geral.

As bactérias periodontais, as suas toxinas, bem como as moléculas inflamatorias
localmente presentes na periodontite, podem contribuir para uma inflamacao cerebral e

para o desencadear do processo patoldgico da doenca de Alzheimer.

A periodontite ¢ a doengca de Alzheimer sdo duas condi¢cdes patologicas
amplamente estudadas de forma independente, mas recentemente, alguns estudos tém
sugerido uma possivel conexdo entre ambas, assim, esta tese explora os potenciais
vinculos entre a periodontite, uma doenca inflamatoria cronica que afeta o tecido gengival
e a doenga de Alzheimer, uma doenga neurodegenerativa caracterizada pela perda

progressiva de memoria e fungdes cognitivas.

Com a realizacao deste trabalho, irei descrever a historia e os processos infeciosos
da periodontite. Tendo como objetivo expor o estado atual do conhecimento sobre a
doenga de Alzheimer e os seus mecanismos neuropatologicos. Por ultimo, estudar ainda
a correlagdo entre a periodontite ¢ a doenga de Alzheimer, bem como o possivel

envolvimento das bactérias periodontais.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer, Doenga Periodontal, Deméncia.






ABSTRACT

Alzheimer's disease is the leading cause of dementia worldwide, but its
mechanisms remain largely unknown. The significance of the inflammatory process in
this pathology has led to numerous etiological studies. In this context, the hypothesis of

an involvement of periodontopathogenic bacteria in Alzheimer's disease has emerged.

Over the past two decades, numerous studies have demonstrated the involvement
and importance of oral health in general diseases (diabetes control, infectious
endocarditis, cardiovascular diseases). Among the oral conditions frequently implicated

in a general pathological context are periodontal diseases.

Periodontal bacteria, their toxins, and inflammatory molecules locally present
during periodontitis could contribute to cerebral inflammation and the pathological

process of Alzheimer's disease.

Periodontitis and Alzheimer's disease are two pathological conditions widely
studied independently, but recent research suggests a possible connection between them.
This thesis explores the potential links between periodontitis, a chronic inflammatory
disease of the gums, and Alzheimer's disease, a neurodegenerative disorder characterized

by the progressive loss of memory and cognitive functions.

We will introduce this work by describing the history and infectious processes of
periodontitis. We will then present the current state of knowledge on Alzheimer's disease
and its neuropathological mechanisms. Finally, we will study the correlation between
periodontitis and Alzheimer's disease, as well as the periodontal bacteria that may be

implicated.

Keywords: Alzheimer's Disease, Periodontal Disease, Dementia.






RESUME

La maladie d'Alzheimer est la principale cause de démence a I'échelle mondiale,
mais ses mécanismes restent encore largement méconnus. L'importance du processus
inflammatoire dans cette pathologie a conduit a de nombreuses recherches étiologiques.
C'est dans ce contexte qu'a émergé I'hypotheése d'une possible implication des bactéries

parodontopathogeénes dans la maladie d'Alzheimer.

Au cours des vingt dernieres années, de nombreuses études ont démontrées
I’implication et I’importance de la santé bucco-dentaire sur des pathologies générales

(équilibre du diabete, endocardite infectieuse, maladies cardiovasculaires).

Parmi les affections bucco-dentaires fréquemment impliquées dans un contexte
pathologique général nous retrouvons les maladies parodontales. Les bactéries
parodontales, leurs toxines, ainsi que les molécules inflammatoires présentes localement
lors de la parodontite, pourraient contribuer a l'inflammation cérébrale et au processus

pathologique de la maladie d'Alzheimer.

La parodontite et la maladie d'Alzheimer sont deux conditions pathologiques
largement étudiées de manicre indépendante, mais récemment, des recherches suggerent
une possible connexion entre elles. Cette thése explore les liens potentiels entre la
parodontite, une maladie inflammatoire chronique des gencives, et la maladie
d'Alzheimer, une maladie neurodégénérative caractérisée par la perte progressive de la

mémoire et des fonctions cognitives.

Nous introduirons ce travail en décrivant 1’historique et les processus infectieux
des parodontites. Nous poursuivrons avec I’exposé de 1’état actuel des connaissances sur
la maladie d’Alzheimer et ses mécanismes neuropathologiques. Dans un troisiéme temps
nous ¢tudierons la corrélation entre les parodontites et la maladie d’ Alzheimer ainsi que

les bactéries parodontales pouvant étre mises en cause.

Mots-clés : Maladie d'Alzheimer, Maladie Parodontale, Démence.
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Introducao.

I. INTRODUCAO

A doenga de Alzheimer (DA) constitui a principal causa de transtorno neurocognitivo
na populacdo adulta. Atualmente, cerca de 47 milhdes de pessoas sdo afetadas em todo o
mundo, incluindo aproximadamente 10 milhdes na Europa (Meijer et al., 2022). Em
Portugal, segundo a Revista Portuguesa de Satide Publica estima-se de acordo com os
critérios DSM-IV que cerca de 85.162 pessoas sao afetadas por esta doenca. A DA ¢ uma
doenga com grande impacto a nivel humanistico e socioecondémico. Em 2018, os custos
totais associados a doenca de Alzheimer foram estimados em cerca de 2 mil milhdes de
euros: 219 milhdes em custos médicos diretos (166 milhdes em cuidados ambulatorios,
29 milhdes em internamentos ¢ 24 milhdes em medicamentos) ¢ 1,8 mil milhdes em
custos nao médicos (1,1 mil milhdes para cuidados informais, 551 milhdes em apoios
sociais, 122 milhdes em adaptagdes e equipamentos, e 40 milhdes em transportes). (Costa

etal., 2021).

Este trabalho explora a relacao entre a periodontite, uma doenca inflamatéria crénica
do tecido gengival, ¢ a DA, uma patologia neurodegenerativa associada a perda

progressiva de memoria e de fungdes cognitivas.

A doenca periodontal (DP), ou periodontite, caracteriza-se por uma inflamagao
cronica dos tecidos de suporte dentérios, sendo uma condicdo de elevada prevaléncia. A
etiologia desta patologia é predominantemente de natureza infeciosa, com alteragdes no
microbioma gengival (disbiose). Em particular, destaca-se a proliferacdo de bactérias
anaerobias, como Porphyromonas gingivalis (Pg), Treponema denticola (Td) e Tannerella
forsythia (Tf), que sdo fortemente associadas a progressdo das doengas periodontais

(Onyango et al., 2021)

A elevada prevaléncia da periodontite, juntamente com as suas repercussdes tanto
funcionais como estéticas, comprometem de forma significativa a qualidade de vida dos
individuos afetados. Este problema de satide global ¢ de extrema importancia segundo a
Organiza¢ao Mundial da Saude (OMS), que estima que cerca de 19% da populacdo adulta
mundial sofre de periodontite grave, afetando mais de mil milhdes de pessoas (OMS,

2024)
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O efeito da condicdo periodontal no inicio e na progressdo da doenca de Alzheimer.

Quando ndo tratada, esta condi¢do conduz a destruicdo das estruturas periodontais,
podendo resultar na perda de dentes. Desde o século XIX, a periodontologia evoluiu
significativamente, tanto na compreensao da sua patogénese como na implementagao de

tratamentos eficazes (Kaur et al., 2018)

No que diz respeito a doenca de Alzheimer, apesar dos grandes avangos nas
ultimas trés décadas sobre os mecanismos neuropatoldgicos, como o papel da proteina
Tau e dos peptideos beta-amiloides, a etiopatogenia e os fatores de risco, como o
envelhecimento e os fatores genéticos e ambientais permanecem incertos. Nos dias de
hoje, ¢ certamente estabelecido que a neuroinflamacao, causada pela ativagao das células
imunologicas do cérebro, tem um papel fundamental no desenvolvimento da DA (Leng
etal., 2020). As causas da neuroinflamagao ainda sdo pouco compreendidas, mas diversas
pesquisas indicam que agentes patogénicos, como bactérias, podem contribuir para o
inicio da inflamacao neuronal. Atualmente, ¢ amplamente reconhecido nos dias de hoje,
falar da carga bacteriana de um individuo, sendo que muitas dessas bactérias patogénicas

sdo encontradas no cérebro post-mortem de pacientes com DA (Siddiqui, 2019).

A principal hipdtese subjacente a este trabalho ¢ que a disbiose oral podera
contribuir para o agravamento da inflamag¢dao em areas distantes, nomeadamente nos
tecidos neuronais. Importa destacar que, em estudos post-mortem, patogénos orais de
origem bacteriana foram identificados em areas neuronais caracteristicas da DA. Estes
elementos combinados sublinham a importincia de explorar o papel das infe¢cdes orais no

agravamento desta doenga.

14



Desenvolvimento

II. DESENVOLVIMENTO

A. PERIODONTO E DOENCAS PERIODONTAIS
1. Periodonto e biofilme

1.1 O Periodonto

O periodonto ¢ constituido pelos diferentes tecidos que circundam e suportam o
dente: dois tecidos duros, o cemento e o 0sso, € dois tecidos moles, o ligamento
periodontal e a gengiva (Figura 1). A gengiva, sendo esta tltima composta por um tecido

conjuntivo e um epitélio (Verchere et al., 1992).

Sulco Gimngival
-------------- i omimm e - N argem Gengival Livre
| Gengiva livre

D S S e S iy Teiicoinl

Gengiva adenida

e inha Mucogengival
Mucosa Alveolar

Figura 1 - Esquema adaptado do Periodonto Auriol, M.-M. (2016). Este esquema representa os tecidos
de sustentagdo dentdria e é constituido pelo osso alveolar (c), o ligamento alveolodentario ou
desmodonto (e), a gengiva (f) e o cemento radicular (d). A gengiva é composta pelo epitelio gengival oral
(b), o epitélio sulcular (g), o epitélio juncional (h) e o tecido conjuntivo (k).

O periodonto tem varias fungdes, mantém a integridade funcional e estrutural dos

dentes, e define-se como o conjunto de tecidos de suporte do dente. Permite um papel de

15



O efeito da condicdo periodontal no inicio e na progressao da doenga de Alzheimer.

barreira protetora, diminuindo a exposi¢do dos tecidos subjacentes a microrganismos

(Verchere et al., 1992).

As DP sdo caracterizadas por uma inflamacdo associada aos microrganismos,
mediada pelo hospedeiro, sendo definidas como doencas multifatoriais, localizadas no
periodonto. A maioria destas doencas € de origem bacteriana e afeta o suporte dos dentes,
podendo eventualmente levar a sua perda. Podem manifestar-se a nivel superficial do
periodonto, a gengivite, ou afetar as estruturas mais profundas, causando a periodontite

(Sedghi et al., 2021).
1.2 O Biofilme

O biofilme dentario ¢ uma comunidade microbiana complexa que se forma na
superficie dos dentes. E composto principalmente por bactérias, mas também pode incluir
fungos, proteinas salivares, polissacarideos e outros componentes. Este biofilme
desenvolve-se a partir da placa bacteriana, uma fina camada aderente de bactérias que se
fixa aos dentes. Com o passar do tempo, se a placa bacteriana nao for removida
eficazmente através de uma boa higiene oral, mineraliza-se e forma tartaro, favorecendo

assim a acumulagdo de bactérias patogénicas (Figura2) (Timkova et al., 2020).

Estas bactérias estdo envolvidas numa matriz autoproduzida de polimeros,
composta por polissacarideos, proteinas e ADN extracelular. No entanto, a composi¢ao
desta matriz varia de acordo com o local da superficie dentaria. Distinguem-se
essencialmente o biofilme supragengival e o biofilme subgengival. Os biofilmes
supragengivais sao principalmente compostos por bactérias gram-positivas que
fermentam carboidratos, enquanto os biofilmes subgengivais contém maioritariamente
bactérias gram-negativas anaerobias proteoliticas. A formacdo do biofilme dentério ¢
influenciada por varios fatores, incluindo a alimentagao, a higiene oral e as caracteristicas
individuais da cavidade oral. As bactérias presentes no biofilme podem produzir acidos
que afetam o esmalte dos dentes, levando assim a formacao de caries e DP (Zhao et al.,

2023).
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Figura 2 - Diversos biofilmes dentarios e suas interagées com o ambiente. Adaptado de (Babajko et al.,2021).

2. Doencas Periodontais

Na auséncia de tratamento, a gengivite pode evoluir para periodontite, onde
bactérias periodontopatogénicas mais agressivas provocam uma destrui¢do progressiva

dos tecidos periodontais (Babajko et al.,2021).

O corpo possui varias linhas de defesa contra os agentes patogénicos que causam
a periodontite. Primeiramente, hd uma barreira molecular, composta por peptideos
antimicrobianos, como lisozimas e anticorpos IgA na saliva, além de moléculas do
complemento e anticorpos no fluido gengival. Em seguida, uma barreira celular ¢ formada
pelos neutroéfilos (globulos brancos), que sdo capazes de destruir as bactérias. Por fim, ha
uma barreira mecanica, composta pelo epitélio que reveste as paredes e a base do sulco
gengival, sendo este o espaco entre a gengiva e o dente. Quando as bactérias se acumulam
nesse espago, € superam essas defesas, o sistema imunologico € ativado, primeiramente
por uma resposta imune inata (rapida e geral) e, em seguida, por uma resposta adaptativa

(mais especifica e direcionada) (Senel, 2021).

Entretanto, a imunopatologia dessas doengas sera descrita mais adiante.
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2.1 Historia

Na primeira metade do século XIX assistiu-se a uma evolu¢do na area da
periodontologia e num aumento das investiga¢des clinicas na Europa ¢ na América do
Norte. A classificacdo das DP progrediu significativamente ao longo de varias centenas
de anos, permitindo realizar um estudo cientifico acerca da etiologia, patogénese e a
implementagdo de tratamentos necessarios. John Riggs foi considerado o pai fundador da
periodontologia moderna, no século XIX, sendo um dos primeiros especialistas da
periodontologia. Riggs rapidamente compreendeu a importancia do depodsito bacteriano
na superficie dos dentes e a sua atividade patoldgica, sendo esta a doenga de Riggs (Brkié¢

etal., 2017).

Em 1915, G. V. Black aprofundou o diagnostico baseado na observagdo da
gengiva, delimitando 4areas de impactacdo alimentar, edemas leves e superficiais,
supuragdes e depdsitos de tartaro. Assim, o diagndstico clinico tornou-se mais preciso.
No entanto, G.V. Black ndo considerou a idade dos pacientes nem o ritmo de progressao
da doenca. Com pouca ou nenhuma evidéncia cientifica, a sua classificacdo carece de
critérios definidos e ndo estabelece uma ligacdo entre estas doengas e as condi¢des

sistémicas dos pacientes (Jain et al., 2017).

Em 1920, Gottlieb e Orban introduziram duas novas formas mais precisas de
classificagdo das DP: uma forma inflamatoria (também denominada distréfica,
caracterizada por uma resposta inflamatéria aos agentes infeciosos) e uma forma nao
inflamatoria (parodontose, definida por alteragdes degenerativas sem sinais evidentes de
inflamacao). Além disso, publicaram o termo « periodontosis », marcando o inicio da

diversidade e da sistematizagao na classificagao das DP (Fine et al., 2015).

S6 em 1925 ¢ que surgem os primeiros sistemas de investigagdo periodontal, como
o indice de sangramento a sondagem, que permite detetar uma inflamacao periodontal. A
partir de 1970, Armitage origina um paradigma diferente sobre a natureza das DP. De
facto, a relacdo infecao/resposta do hospedeiro marca o inicio da nossa era. De 1977 a
1989, novas classificagdes sdo escritas: Schroeder, Yuodelis, Page, Grant, Ramfjord,

Weatherford.
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A classificacdo de 1989 de Princeton (California) e a sua versao simplificada sao

rapidamente adotadas pela comunidade mundial (Ranney et al., 1991).

Em 1999, a Academia Americana de Periodontologia estabeleceu uma
classificagdo internacional descrevendo todas as patologias e anomalias dos tecidos
gengivais ¢ mucosos da cavidade oral. Na classificacdo de Armitage, as DP sao

subdivididas em 8 grupos (Tabela 1).

1. Doengas gengivais:

- Doengas gengivais induzidas pela placa bacteriana.

- Doengas gengivais ndo induzidas pela placa bacteriana.
2. Periodontite cronica: Esta categoria inclui formas de doenca periodontal destrutiva
geralmente caracterizadas por uma progressao lenta.
3. Periodontite agressiva: Este grupo diversificado de formas altamente destrutivas de
periodontites afeta principalmente pacientes jovens, incluindo condi¢des anteriormente
classificadas como 'periodontite de inicio precoce' e 'periodontite de progressdo rapida'.
4. Periodontite como manifestacdo de uma doenga sistémica: Esta categoria retine afecdes
patoldgicas sistémicas heterogéneas que incluem periodontite como manifestacao.
5. Doengas periodontais necrosantes: Este grupo de afec¢des partilham um fendtipo
caracteristico com sinais clinicos especificos, como a necrose dos tecidos gengivais ou
periodontais.
6. Abscessos periodontais: constituem uma entidade clinica com caracteristicas
diagnosticas e exigéncias de tratamento distintas.
7. Periodontite associada as lesdes endododnticas.

8. Anomalias congenitais ou adquiridas.

No que diz respeito a periodontite, ela sera:
- Localizada, se menos de 30% dos sitios estiverem afetados;

- Generalizada, se mais de 30% dos sitios estiverem afetados.

A extensdo serd definida como:
- Leve, se mais de 30% dos sitios apresentarem uma perda de insercao superior de 1 a 2
mm;

- Moderada, se mais de 30% dos sitios apresentarem uma perda de inser¢do de 3 a 4 mm;
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- Grave, se mais de 30% dos sitios apresentarem uma perda de inser¢ao superior a 5 mm.
A periodontite agressiva sera:
- Localizada, se o envolvimento for nos primeiros molares e incisivos;

- Generalizada, se outras dentes estiverem afetados.

A classificacdo de Armitage (1999) ¢ apresentada a seguir:

Tabela 1 —Classificacdo adaptado de Armitage em 1999.

1 - DOENCAS GINGIVAIS 2- PERIODONTITES CRONICAS

1.1 Doenga gengival induzida pela placa dentaria 2.1 Localizadas
2.2 Generalizadas

Gengivite associada apenas a placa dentiria

. 3. PERIODONTITES AGRESSIVAS
- Com fatores locais agravantes

- Sem fatores locais agravantes 31 Localizadas
3.2 Generalizadas
Doencas gengivais modificadas por fatores sistémicos.

- Associadas ao sistema endderino 4. PERIODONTITE COMO MANIFESTACAO DE DOENCAS SISTEMICAS

Gengivite pubertaria

Gengw[e men%“tual 4.1 Associadas a distirbios hematologicos
Gengivite gravidica 4.2 Associadas a anomalias genéticas
Gengivite associada ao diabetes 4.3 Sem outra especificidade

- Associadas a uma discrasia sanguinea

. . K ) z TNCAS PE AL NECEOS
GenglVlte associada i leucemia e outras 5. DOENCAS PERIODONTAIS NECROSANTES

5.1 Gengivite Ulcerativa Necrosante (GUN)
5.2 Periodontite Ulcerativa Necrosante (FUN)

Doencas  gengivais modificadas  pelo uso de
medicamentos

- Gingivite medicamentosa 6. ABCESSOS PERIODONTAIS

Associadas ao uso de contraceptivos orais
6.1 Abscesso Gengival
6.2 Abscesso Periodontal

Doencas gengivais modificadas pela desnutricio £.3 Absossso Pericoronirio

- Doengas gengivais associadas a deficiéncia de

vitamina C 7. PERIODONTITES ASSOCIADAS A LESOES ENDODONTICAS

1.2 Doengas gengivais ndo induzidas pela placa | 7.1 Lesoes Endo-Periodontais
dentaria | -

8. ANOMALIAS CONGENITAS OU ADQUIRIDAS
Doengas gengivais de origem bacteriana especifica

.o . . 8.2 Anomalias muco-gengivais peridentais
Doengas gengivais de origem viral

+ Recessoes periodontais

Doengas gengivais de origem fungica + Auséncia de tecido queratinizado
Doengas gen givais de ori gem genética + Diminuigao da profundidade do vestibulo
Manifestagdes gengivais de condigdes sistémicas + Posigio aberante do um freio

+ Anomalias gengivais

N » Discromia gengival

Reagdo a corpo estranho 8.3 Anomalias muco-gengivais de areas edéntulas
8.4 Trauma oclusal

Lesoes traumaticas: quimicas, fisicas, térmicas
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2.2 Classificacoes

A classificacdo atualizada das DP, como se pode observar na tabela 2 introduzida
em Chicago em 2017, representou um progresso significativo no campo da
periodontologia. Esta classificacdo foi desenvolvida durante o Workshop Mundial
organizado em conjunto pela Academia Americana de Periodontologia e pela Federagao
Europeia de Periodontologia. O objetivo foi estabelecer um quadro normativo
padronizado para o diagnostico e tratamento das DP e peri-implantares (Papapanou et al.,

2018).

Tabela 2 - Estdagios da Periodontite adaptado de Tonetti et al., 2018.

Estagios Estégio I Estigio 11 Estigio 111 Estigio IV
PAC interproximal I a2mm 3admm = 5mm = 5mm
L Perda dssea . . 1/3 coronaria (15 a Além de 1/3 oudo 1/3 Além de 1/3 ou do 1/3
Gravidade - 1/3 coronaria (< 15%) . . . . .
radiogrifica 33%) apical da raiz apical da raiz
Perda dent:iria
Nio Nio < 4 dentes = 5 dentes

periodontal

Estagio III mais:
Necessidade de
reabilitagio

Estagio II mais: complexa para:
« Prof. Bolsa = 6 mm « Disfungio
Complexidade R « Perda dssea vertical mastigatoria
méixima de bolsa <4mm SR = 3\n.1m ' Tmum? gclusal
+ Defeito de crista secundario
moderado (mobilidade 2)
« Colapso oclusal
severo
« Menos de 20 dentes
restantes (10 pares)
](;]I::'Ill';:l:rt:: Loc}z:::[ia;; :;?S: de Ger:)r'i}l;z:liz: de Localizacio: Molares Localizagio: Incisivos

Anova classifica¢do € importante por varios motivos, principalmente por se focar
na complexidade e na progressao da doenga (Tabela 3). Esta abordagem inovadora baseia-

se num sistema de estagios e graus que considera a gravidade, a complexidade e a
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extensdo da doenca. Possibilitando assim, um diagndstico mais preciso e estratégias

terapéuticas mais eficazes (Dietrich et al., 2019).

Tabela 3 - Classificagdo da periodontite com base em graus que refletem caracteristicas biologicas da doenga, incluindo
evidéncia de, ou risco de rapida progressdo, resposta antecipada ao tratamento adaptado de Tonetti et al., 2018.

GRAU DE PERIODONTITE

Evidéncia direta de

progressio

Critério primario

Evidéncia indireta de
progressio

Modificadores de
Fatores de risco

grau

Dados longitudinais
(perda dssea
radiografica ou CAL)

% perda dssealidade

Fendtipo do caso

Fumar

Diabetes

2.3 Prevaléncia

GRAU A: TAXA DE
PROGRESSAO
LENTA

Evidéncia de nenhuma
perda em 5 anos

<0,25

Depdsitos pesados de
biofilme com baixos
niveis de destruigio

Nio-fumante

Normoglicémico/sem
diagnostico de diabetes

GRAU B: TAXA DE
PROGRESSAO
MODERADA

< 2 mm em 5 anos

025a 1,0

Destruigio compativel
com depositos de
biofilme

Fumante < 10
cigarros/dia

HbAlc < 7,0% em
pacientes com diabetes

GRAU C: TAXA DE
PROGRESSAO
RAPIDA

= 2mm em 5 anos

> 1,0

A destruigio excede a
expectativa, dados os
depésitos de biofilme;
padrdes clinicos
especificos sugerem
periodos de rapida
progressio efou inicio
precoce da doenga (por
exemplo, padrio
molarfincisivo; falta de
resposta esperada as
terapias padrio de
controle bacteriano).
Fumante de 2 a 10
cigarros/dia.

Fumante = 10
cigarros/dia

HbAlc = 7,0% em
pacientes com diabetes

No campo da saude publica, a periodontite afeta uma grande parte da populagao,

tem atraido uma crescente atencdo em todo o mundo devido as suas significativas

consequéncias na saude oral e geral. Sendo esta a principal causa de perda de dentes

(Ramseier et al., 2017).

A sua elevada prevaléncia e repercussdes tanto funcionais como estéticas

deterioram a qualidade de vida dos pacientes. A Organizacdo Mundial da Satde (OMS)

estima que as periodontites graves afetam cerca de 19% da populacdo adulta mundial, ou

seja, mais de mil milhdo de pessoas (OMS, 2024).
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De acordo com um estudo portugués realizado em 2022 sobre uma populagao
adulta residente em Portugal e nos Agores e Madeira:
- A prevaléncia da periodontite varia entre 41,4% e 69%. Os municipios de Leiria e
Barcelos tém a menor prevaléncia com 41,4% e 41,6%, respetivamente. Enquanto os de

Matosinhos e Funchal tém, respetivamente, 68,6% e 69,0%.

- O estudo abrangeu 30,5% da populagdo portuguesa. Os investigadores utilizaram dados
de um inquérito regional e de fontes de dados governamentais para os 308 municipios
portugueses, compilando informagdes sobre 52 variaveis. Estas variaveis fornecem uma
visdo aprofundada e completa dos aspetos demograficos, socioecondmicos e de satude dos

municipios estudados (Botelho et al., 2022).

Além disso, a escolha dos critérios de avaliagdo das DP pode variar
consideravelmente a prevaléncia desta. Os investigadores mostram a necessidade de uma
nova classificagdo para diagnosticar e tratar a doenca, tendo em conta a etiologia ¢ a

patogénese. (Mishra et al., 2019)

Com efeito, este estudo visa avaliar o impacto da nova classificacao das DP sobre
a prevaléncia estimada da periodontite. Foram examinados 1236 pacientes segundo as
classificagdes de 1999 e 2017. Os resultados indicam uma diferenca significativa na
prevaléncia da periodontite entre as duas classificagdes. Segundo a classifica¢do anterior,
a prevaléncia era de 66,4%, enquanto com a nova classificagdo era de 41,4%. (Mishra et

al., 2019).

A defini¢do da periodontite influencia fortemente a sua prevaléncia, e ¢ evidente
que, além da década passada desde a introdugd@o do atual sistema de classificagdo das DP,
alcancar uma estimativa precisa da prevaléncia das formas principais de periodontite
continua a ser um desafio. De facto, entre as classificagdes da AAP/EFP e da CDC/AAP,
destaca-se o impacto significativo e a variabilidade induzidos pela definicdo da doenca

periodontal. (Graetz et al., 2019).
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2.4 Etiopatogenia:

Os fatores de risco, sejam modificadveis ou ndo modificaveis, provenientes do
ambiente ou geneticamente adquiridos, influenciam diretamente o inicio e a progressao

das DP (Darby et al., 2022).
2.4.1 Fatores de risco ndo modificaveis

a) Idade: A periodontite ¢ influenciada pela inflamagao cronica, microbiota oral,
metabolismo 6sseo, acumulacao de células senescentes € a capacidade das células

mesenquimais manterem os tecidos periodontais (Zhu et al., 2023).

Primeiramente, o envelhecimento estd associado a um aumento do fendmeno da
imunossenescéncia. Este processo leva a uma diminuicdo da imunidade do corpo,
causando uma disfun¢do do sistema imunologico e, assim, promovendo uma resposta
inflamatoria exagerada em resposta a infe¢do bacteriana associada a periodontite. Além
disso, o envelhecimento também altera a capacidade regenerativa do ligamento
periodontal. Por ser composto de varias células-tronco, desempenha um papel crucial na

estabilidade e resisténcia do periodonto contra agentes externos (Zhu et al., 2023).

Finalmente, com o tempo, assistimos a uma diminui¢do das células responsaveis
pela formacdo oOssea e pela regulagdo da homeostasia, comprometendo assim a
estabilidade dos dentes e a vitalidade dos tecidos moles circundantes (Chandra et al.,
2021).

¢) Condicées do hospedeiro: A saude periodontal depende essencialmente do
estado geral da satide oral. As restauragdes dentarias defeituosas, como as restauracdes
subgengivais com margens salientes, favorecem a acumulagao de placa dentaria, criando
assim um ambiente propicio a proliferagdo bacteriana.

Estudos epidemioldgicos mostram que essas restauracdes salientes podem levar a
um aumento da profundidade das bolsas periodontais, bem como a uma perda de inser¢ao

clinica e a destrui¢ao do osso alveolar (Prasad et al., 2015).
Além disso, as mas posicdes dentarias, como as oclusdes distais, os caninos

ectopicos e o apinhamento dentdrio, t€m um impacto significativo na progressdo da

periodontite (Bernhardt et al., 2019).
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Essas zonas de dificil acesso para a higiene oral favorecem a acumulacdo de
biofilme, o que estd diretamente relacionado ao aumento das profundidades das bolsas

periodontais e ao agravamento da inflamacao gengival (Lasserre et al., 2018).

d) Doencas sistémicas nao controladas: Na literatura, encontram-se numerosos
estudos que evidenciam a relacdo entre as doengas sistémicas ndo controladas e a
periodontite. Doengas como a diabetes, as doengas cardiovasculares podem agravar a

periodontite ao influenciar a resposta imunitaria do hospedeiro (Fiorese et al., 2020).

A diabetes mellitus e a periodontite sdo duas doencas comuns que tém sido
associadas na literatura médica, tanto em animais quanto em humanos, demonstrando que
a diabetes pode agravar a periodontite e vice-versa ((Fiorese et al., 2020) (Liccardo et al.,

2019)).

Segundo Zheng, ha de facto um risco elevado de desenvolver periodontite com
diabetes e questiona-se sobre a relagdo bidirecional das duas condi¢des. Primeiramente,
a disseminagdo das bactérias periodontais e dos seus produtos no sangue pode induzir
resisténcia a insulina ao inibir a sintese de glicogénio hepatico. Inversamente, a diabetes
pode agravar a periodontite ao aumentar a disbiose periodontal e a patogenicidade
bacteriana, ao elevar os niveis de citocinas pro-inflamatorias e ao aumentar a destrui¢ao
periodontal pela reducdo da formacdo de novo osso através da apoptose dos osteoblastos

(Barutta et al., 2022).

Segundo a méta-analise de Zheng, uma analise de 27 estudos envolvendo 3 092
pacientes diabéticos e 23 494 controles revelou que a prevaléncia global de periodontite
em diabéticos era de 67,8 %, em contraste com os 35,5 % nao-diabéticos. A gravidade da

periodontite também era maior nos pacientes diabéticos (Zheng et al., 2021).

A hipertensao, caracterizada por uma pressao arterial cronicamente elevada, esta
associada a uma alteragdo da microcirculagdo gengival e a um aumento das respostas
inflamatorias, favorecendo o surgimento e agravamento da periodontite. Por outro lado,

a periodontite atua como uma fonte de inflamagao e stress oxidativo, contribuindo para
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modificacdes vasculares funcionais e anatomicas, como a rigidez arterial e o aumento da

resisténcia vascular, o que pode levar a hipertensao. (Del Pinto et al., 2020).
2.4.2 Fatores de risco modificaveis.

a) Os biofilmes bacterianos sao aglomerados estruturados de células bacterianas
envoltas numa matriz polimérica e fixadas numa superficie. O biofilme protege as
bactérias e permite que sobrevivam em condi¢des ambientais hostis. A diversidade do
biofilme aumenta com o avanco da doenga periodontal e permite a adesdo de

colonizadores tardios (Lasserre et al., 2018).

A periodontite ¢ induzida nas fases iniciais pela agdo direta das bactérias:
Fusobacterium nucleatum, que age diretamente na vascularizagdo e promove o
desenvolvimento de um edema e de uma falsa bolsa; Porphyromonas gingivalis (Pg), que
produz uma série de enzimas proteoliticas (protease, colagenase, fosfolipase A); e
finalmente, Aggregibacter actinomyecemcomitans (Aa) e Pg, que sdo capazes de invadir

os tecidos vizinhos (Socransky et al., 1998).

As espécies bacterianas que constituem o biofilme dentario foram agrupadas em

seis complexos (Figura 3) (Socransky, 1998).
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Figura 3 - Os complexos bacterianos de Socransky et al. (1998): De acordo com a natureza das bactérias, Socransky
et al. descreveram diferentes "Complexos". Os complexos "Vermelho" e "Laranja” contém as bactérias mais
virulentas. Os complexos "Verde", "Amarelo" e "Violeta" contém bactérias compativeis com a saude periodontal
adaptado de (Socransky et al., 1998).

As variagdes na composicao bacteriana das amostras de biofilmes recolhidas de
pacientes saudaveis em comparagdo com aqueles que sofrem de periodontite foram
examinadas, o que levou a classificacdo dos complexos bacterianos por Socransky. A
placa supragengival ¢ a primeira a formar-se. E composta por bactérias aerobias e
anaerdbias facultativas Gram-positivas, cariogénicas, como os Streptococcus mutans, S.
salivarius e S. sanguinis. As amostras de placa subgengival de pessoas saudaveis mostram
uma predominancia de espécies do género Actinomyces (complexo azul), bem como uma
presenga menor de espécies dos géneros Streptococcus (complexo amarelo) e Veillonella
(complexo violeta). Na placa subgengival de pacientes com periodontite, as espécies

dominantes sdo os membros do complexo laranja (Socransky et al., 2008).

b) Habitos de vida: O tabagismo ¢ amplamente reconhecido como um dos
principais fatores de risco comportamentais para o desenvolvimento e progressdao da
periodontite. O seu consumo causa uma inflamagdo cronica dos tecidos orais e

compromete a capacidade do corpo de responder eficazmente as infecdes bacterianas. A
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nicotina, em particular, e o seu derivado, a Cotamina, ambas adrenérgicas, sao fatores de

depressao imunitaria (Marruganti et al., 2023).

Muitos estudos também destacam os efeitos toxicos do alcool. Este atua segundo
varios mecanismos: a inflamacdo cronica do figado que ¢é prejudicial ao bom
funcionamento das células imunitarias ou que compromete a vascularizagdo sanguinea do

periodonto (Sankaranarayanan et al., 2020).

Quanto ao stress, este define-se como uma resposta fisioloégica desencadeada em
reacdo a demandas nao especificas, negativas (uma doenca infeciosa) ou positivas. A
defini¢ao publicada pela Oxford University destaca a importancia dos fatores de stress
que representam ameagcas reais ou percebidas a homeostasia dum organismo (Del Giudice

etal., 2018).

Na realidade, o stress intervém a nivel psicoldgico, fisico e fisiologico e pode ter
grandes consequéncias comportamentais, ou seja, uma modifica¢do na ingestao alimentar
qualitativa e quantitativa ou uma deterioracao do modo de vida (comportamento abusivo,

destrutivo).

Além disso, o stress afeta indiretamente a saude periodontal por meio de
mudangas comportamentais amplificando o consumo e o abuso de tabaco e alcool, a ma

alimentagdo, a negligéncia na higiene oral e a baixa adesdo aos cuidados dentarios.

¢) Caréncias ou excessos em micronutrientes influenciam o desenvolvimento
das DP, dai a importancia de uma alimentacdo equilibrada para a satde oral. Estudos
destacaram a caréncia de varios micronutrientes, como a vitamina A, a vitamina C e o

magnésio, como um fator de desenvolvimento e progressao das DP (Alagl et al., 2014).

Por exemplo, uma caréncia em vitamina A pode comprometer a fungao imunitaria
e a diferenciagdo celular. A vitamina C, ou acido ascorbico, € um micronutriente essencial
conhecido por suas propriedades antioxidantes e seu papel crucial na sintese do colagénio,
reparacdo e manutencdo dos tecidos conjuntivos. Da mesma forma, o magnésio, como

antagonista fisioloégico do célcio, desempenha um papel regulador importante a nivel
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celular, e o seu desequilibrio € frequentemente associado a varias condi¢des patologicas

(Alagl et al., 2014).

Segundo Watson et al., maiores ingestdes de vitaminas B6, B12, C, E, acido
folico, ferro, potassio e magnésio estdo significativamente associadas a um risco menor
de periodontite, enquanto maiores ingestdes de gorduras saturadas estariam associadas a

um maior risco (Watson et al., 2021).
3. Imunopatologia

As periodontites partilham caracteristicas comuns, como a migracdo dos
neutréfilos, a acumulagdao de células inflamatdrias cronicas, a reabsor¢ao Ossea pelos
osteoclastos e a migracao apical do epitélio juncional, levando a formacao de bolsas
periodontais. Este processo inflamatorio estd inicialmente ligado a acdo direta da infe¢ao
polimicrobiana dos tecidos, e intensificando-se depois através duma agdo indireta dos
produtos inflamatorios e da destruicdo dos tecidos (The Pathogenesis of Periodontal

Diseases, 1999).

Quando as bactérias se acumulam no sulco gengival, ultrapassam as defesas naturais do
organismo, desencadeando uma resposta imunitdria inata. Os produtos metabdlicos
dessas bactérias estimulam as células do epitélio juncional a produzir citocinas e ativam
os neur6nios, que libertam neuropeptideos. Estes neuropeptideos provocam uma
vasodilatagdo dos vasos sanguineos locais, contribuindo assim para a amplificacdo da
resposta inflamatdrio. Esta primeira linha de defesa reage as moléculas libertadas pelas
bactérias, como os lipopolissacaridos (LPS) e os peptidoglicanos, que sdo reconhecidos
pelos recetores tipo Toll Like (TLRs) presentes na superficie das células imunitarias.
Estes recetores, como o TLR4, identificam padrdes moleculares associados aos patdgenos
(PAMPs), como os LPS. Quando o TLR4 de um macrdéfago deteta os LPS, ativa o
processo de fagocitose e liberta citocinas inflamatorias. Estas citocinas, como a
interleucina 8 (IL-8), t€m um papel crucial no recrutamento rapido de células imunitarias,
como os neutrofilos, para as areas infetadas. Quando chegam ao local, os neutrofilos
libertam citocinas inflamatorias como a IL-1, IL-6 ¢ TNF-a. A lesdo inicial ¢ seguida pela
estimulacdo da destrui¢do dos tecidos periodontais por esses fatores. Além disso, libertam

metaloproteinases da matriz (MMP-2, MMP-8, MMP-9), enzimas essenciais para o
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processo de destruicdo dos tecidos, bem como RANK-L, que ativa a diferenciacdo dos

osteoclastos, conduzindo a reabsor¢ao do osso alveolar (Onyango et al., 2021).

Durante a resposta inata, outro elemento do sistema de defesa humano ¢ também
ativado. Os neur6nios geram impulsos elétricos em resposta a estimulos quimicos ou
mecanicos, conduzem o impulso e traduzem a atividade elétrica num sinal quimico.
Alternativamente, os neuropeptideos podem ser secretados no fluido extracelular,
sugerindo que a agdo paracrina dos neuropeptideos desempenha importantes papéis

imunomoduladores (Onyango et al., 2021).

A resposta adaptativa torna-se crucial quando a resposta inata ndo consegue
eliminar os agentes patogénicos. Esta resposta ¢ mediada principalmente pelos linfocitos
T e B. Os linfocitos T coordenam a resposta imunitaria ativando outras células, enquanto
os linfécitos B diferenciam-se em plasmocitos, que produzem anticorpos especificos
contra as bactérias responsaveis. Estes anticorpos formam complexos imunes que sao
posteriormente destruidos pelas células fagocitarias. Os linfocitos T e B tém a capacidade
de sintetizar RANK-L, e os linfocitos T podem também produzir IL-17 ¢ TNF-a.. O TNF-
a inibe a diferenciacdo dos osteoblastos e promove a dos osteoclastos, contribuindo para
a destruicao oOssea. Além disso, o TNF-a ativa a libertacdo das metaloproteinases da
matriz, que degradam o ligamento periodontal. A IL-17 também estimula a libertagdo de

RANK-L, intensificando o processo de reabsor¢do dssea (Onyango et al., 2021).
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B. DOENCA DE ALZHEIMER

1. Definicao

A Doenga de Alzheimer, DA, ¢ uma doenga multifatorial que causa a degeneracao
das células do cérebro e ¢ a principal causa de deméncia, que se caracteriza por um
declinio nas capacidades cognitivas ¢ na independéncia nas atividades didrias pessoais.
Os mecanismos fisiopatologicos da DA sdo multiplos e continuam sendo objeto de
investigacdo. A defini¢do utilizada hd décadas para a DA baseia-se na presenga de
depositos de péptidos amiloides beta (AB), comumente conhecidos como "placas", que se
localizam no cérebro ao redor dos neurdnios em apoptose, assim como ao redor dos vasos
sanguineos cerebrais. Além dessas placas, também se observam emaranhados de proteina
tau anormal, conhecidos como "tangles" (NFT), que interrompem as fungdes celulares

normais (Reitz et al., 2020).

Nos dias de hoje, a doencga ¢ atualmente explorada também sob novas perspetivas,
respetivamente a infeciosa e a inflamatdria. A teoria infeciosa sugere que agentes
patogénicos, como virus ou bactérias, podem desencadear ou agravar a doenca ao
provocar uma resposta imunoldgica anormal no cérebro. Por outro lado, a teoria
inflamatoria foca-se na inflamacao cronica, ativada pelas microglias, que agravaria os

danos neuronais (Whitson et al., 2022).
2. Historia

Esta condicao neurodegenerativa estd intimamente ligada ao envelhecimento. De
facto, ¢ o fator de risco mais significativo para muitas doengas infeciosas (McDermott et
al., 2018). Os avangos médicos e as melhorias das condi¢des de vida quase dobraram a
expectativa de vida desde 1900, aumentando significativamente a prevaléncia da DA. O
termo "deméncia" aparece na terminologia clinica no final do século XIX. E um conceito

e e e . e A
que se refere a um individuo que perdeu a "razao". Originalmente, esse termo € sindbnimo

de loucura (McDermott et al., 2018).

Foi em 1907 que Alois Alzheimer, um psiquiatra e neuropatologista alemao,
publicou o primeiro estudo sobre um caso de degeneragdo neurofibrilar no cortex
cerebral. Foi descrito num paciente de 51 anos, Auguste Deter, que apresentava um

enfraquecimento significativo de suas fungdes cognitivas (Hippius et al., 2003).
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Sera necessario esperar até o final do século XXI para ver a definicdo evoluir
significativamente. Tornou-se a doenca dos idosos, presente em todo o mundo. Assim
hoje distinguimos, entre todas as formas de deméncia degenerativa, a DA como uma
doenga complexa e heterogénea resultante de varios processos patoldgicos (Sorbi et al.,

2021), o que torna dificil a padronizagdo das suas caracteristicas.
3. A deméncia, estado da arte.

A deméncia ¢ um termo amplo que engloba mais de cinquenta doengas, sendo a
DA o subtipo mais comum (Goodman e al., 2016). A classificagdao internacional das
doencas (ICD-10) considera a deméncia como um Sindrome causado por doenca cerebral,
geralmente crénica ou progressiva, afetando multiplas fungdes corticais superiores (ICD-

10, 2024)

Do ponto de vista neuroldgico, a deméncia ¢ definida como um enfraquecimento
progressivo de todas as fungdes intelectuais, incluindo memdria, atencao, capacidade de

raciocinio, e as perturbacdes resultantes dessas alteragdes. (Blaszczyk et al., 2022)

As origens da deméncia podem variar de acordo com as diferentes alteracdes
observadas no cérebro. Entre os tipos mais comuns de deméncia, encontramos também a
deméncia de corpos de Lewy, os disturbios frontotemporais e a deméncia vascular. E
comum que algumas pessoas sofram de uma forma de deméncia mista, que combina dois

ou mais tipos diferentes (Guereiro et al., 2020).

Hoje, as deméncias sdo agrupadas de acordo com os critérios de diagndstico
internacionais estabelecidos pelo Manual Estatistico de Transtornos Mentais, quinta
edicdo. No DSM-5, os transtornos neurocognitivos sdo agora definidos como um
declinio adquirido, significativo e progressivo das capacidades numa ou mais areas

cognitivas (DSM-5, 2024).

Segundo a Organizacdo Mundial da Satude, a deméncia:
- E a sétima causa de morte e uma das principais causas de invalidez e dependéncia entre
os idosos em todo o mundo.

- Resulta de varias doencas e lesdes que afetam o cérebro.
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- Tem consequéncias fisicas, psicologicas, sociais € econdmicas, ndo apenas para as
pessoas afetadas pela deméncia, mas também para os cuidadores, familias e a sociedade

como um todo (OMS, 2021).
4. Epidemiopatologia
4.1. Prevaléncia e custos

A prevaléncia da DA ¢ uma preocupagao crescente em todo o mundo, e seus
impactos sdo sentidos ndo apenas em nivel global, mas também em escala europeia e
nacional, incluindo Portugal. O numero de casos de Alzheimer estd em constante
crescimento, representando um desafio significativo para os sistemas de satde e para as
familias. Esta tendéncia coloca uma pressdao substancial sobre os recursos médicos e
sociais, exigindo respostas eficazes e coordenadas em todos os niveis (Tavares et Freitas,

2019).

Os dados mais recentes indicam que, até 2050, a prevaléncia da deméncia
duplicara na Europa e triplicard em todo o mundo, e essa estimativa ¢ trés vezes maior
quando baseada numa defini¢do bioldgica (em vez de clinica) da DA. Com um aumento

projetado da mortalidade mais que duplica até 2040 (Scheltens et al., 2021).

Em 2022, os custos estimados dos cuidados de saude associados ao tratamento da
Doenga de Alzheimer foram de 321 mil milhdes de ddlares, com proje¢des a indicar que
ultrapassarao 900 mil milhdes de dolares até 2050 (Skaria, 2022). Na Europa, o nimero
de casos de deméncia ¢ estimado aumentar de 7,7 milhdes em 2001 para 15,9 milhdes em

2040 (Meijer et al., 2022).

Em Portugal, a Revista Portuguesa de Satide Publica, de acordo com os critérios
DSM-1IV que cerca de 85.162 pessoas sao afetados por esta doenga em 2015. Do outro
lado, seguindo o estudo publicado na revista cientifica Port J Public Health em 2021, o
nimero estimado de portugueses com 65 anos ou mais ¢ com deméncia foi de 217.549, o
que corresponde a 9,2% da populacdo desta faixa etaria, segundo os critérios do protocolo

10/66 DRG (Dementia Research Group) (Gongalves-Pereira et al., 2021).
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Em 2018, os custos totais associados a doenga de Alzheimer foram estimados em
cerca de 2 mil milhdes de euros: 219 milhdes em custos médicos diretos (166 milhdes em
cuidados ambulatoérios, 29 milhdes em internamentos ¢ 24 milhdes em medicamentos) e
1,8 mil milhdes em custos ndo médicos (1,1 mil milhdes para cuidados informais, 551
milhdes em apoios sociais, 122 milhdes em adaptagdes e equipamentos, e 40 milhdes em

transportes) (Costa et al., 2021).
4.2. Diagnéstico

Os mecanismos fisiopatologicos da DA sao multiplos e continuam sendo objeto
de investigacdo. A defini¢ao atual da DA baseia-se na presenga de depdsitos de péptidos
amiloides beta (AfB), comumente conhecidos como "placas", localizados no cérebro a
volta dos neurdnios em apoptose, assim como a volta dos vasos sanguineos cerebrais.
Além dessas placas, emaranhados de proteina tau anormal, conhecidos como "tangles"

(NFT), também sao observados no cérebro (Mattson et al., 2017).

Do ponto de vista bioquimico, os peptideos amiloides sdo derivados a partir de
uma proteina precursora denominada APP (Proteina Precursora Amiloide), que sofre
clivagem por enzimas conhecidas como secretases. Na DA, as secretases beta e gama sdo
responsaveis pela produgdo de protofibrilas soliveis de amiloide beta. Sdo essas
protofibrilas que, mais tarde, tornam-se insoluveis e precipitam-se na forma de placas

senis caracteristicas da DA (Vinson et al., 2019).

A revista, Neurobiology of Aging, mostra que a analise combinada dos
biomarcadores do LCR, como a proteina tau total, a proteina tau fosforilada e o peptideo
AP, pode ser usada para diagnosticar com alta precisao a DA, mesmo em casos de déficit
cognitivo leve, permitindo também identificar os pacientes em estagios iniciais da doenga

(Mattson et al., 2017).

O diagnostico dessa doenga ¢ estabelecido com base em diferentes critérios, tais
como os da Classifica¢ao Internacional de Doengas - 11* versao (ICD-11) da OMS, ou os
do DSM-V-TR (2022), que sao os mais utilizados. Esses critérios levam em consideragao
diversos aspectos, como avaliacdo cognitiva (incluindo uma avaliacao global, funcional
e comportamental), exame clinico e exames complementares. Os testes cognitivos,

funcionais e comportamentais sdo complementados por uma andlise sanguinea e por
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imagem cerebral para reforcar o diagnostico provavel da DA. Em casos especificos,
atipicos ou em pacientes mais jovens, a analise do liquido cefalorraquidiano por meio de
puncdo lombar pode ser solicitada. O diagndstico sera estabelecido ap6s a dosagem dos
biomarcadores. No entanto, devido a sua natureza invasiva e aos custos envolvidos, esses

exames ndo serao rotineiramente realizados.
4.3. Fatores de risco.

Nos ultimos dez anos, houve avangos significativos na compreensao da fisiopatologia
da DA. No entanto, os mecanismos causais desta doenca ainda ndo sao completamente

compreendidos Reitz et al., 2020).

a) Demograficos :

Muitas pesquisas concordam que, entre todos os fatores de risco, a idade ¢ o mais
significativo (Armstrong et al., 2019). Em idades avancadas, verifica-se que a DA
raramente ¢ puramente neurodegenerativa. As demeéncias sao frequentemente de origem
mista, com uma componente neurodegenerativa e uma componente vascular (Mehta et

al., 2021).

Durante o processo de envelhecimento, observam-se modificagdes tanto a nivel
intracelular como extracelular. A nivel extracelular, o fendmeno da senescéncia afeta os
neurdnios, os astrocitos e as microglias. A senescéncia celular, associada ao
envelhecimento resulta na degradagdo do funcionamento das células, inclui
principalmente a menor eficiéncia dos mecanismos de reparacdo do ADN, a alteragdo nos
constituintes da parede celular e a alteracdo dos mecanismos de producgdo de energia. Este
fendmeno foi particularmente observado nos cérebros de pacientes com a DA (Liu et al.,
2022). Ja a nivel intracelular, a idade ¢ responsavel por muitos desequilibrios. Entre eles,
a fun¢do mitocondrial merece uma atengdo especial. Uma mitofagia alterada e um
disfuncionamento mitocondrial estdo causalmente ligados a uma deficiéncia
bioenergética, stress oxidativo, ativacado de microglia e inflamagdo cronica. Estas
perturbagdes agravam a acumulagao de placas amiloides AP e da proteina tau, resultando

num potencial agravamento da perda de neuronios (Song et al., 2021).
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O género feminino constitui um fator de risco importante para a DA (Armstrong et
al., 2019). O sexo e o género desempenham papéis distintos, mas complementares no
desenvolvimento da DA. O sexo refere-se as diferencas bioldgicas entre homens e
mulheres, como a genética, as hormonas e a fisiologia. Em contrapartida, o género
engloba os fatores sociais e culturais relacionados com o facto de ser homem ou mulher
num contexto historico e cultural particular. Como o envelhecimento ¢ um dos fatores de
risco mais importante no desenvolvimento da DA, a maior prevaléncia da doenca entre
as mulheres tem sido frequentemente associada a menor esperanga de vida dos homens

em comparagdo com as mulheres (Castro-Aldrete et al., 2023).

Atualmente, estima-se que isso nao constitua a Unica razao para a maior prevaléncia
da doenca. Do ponto de vista fisioldgico, a maior exposi¢cao das mulheres a depressao
(Kang et al., 2020), bem como a queda dos niveis de estrogénios depois as menopausas
constituem fatores agravantes da doenca. Os estrogénios desempenham um papel
neuroprotetor, € a sua diminui¢do pode contribuir para processos neurodegenerativos

Depypere et al., 2022).

Neste contexto, o Women's Brain Project (WBP) desempenha um papel crucial. Esta
organizacao internacional visa estimular uma discussao global sobre os determinantes de
género e sexo da vulnerabilidade feminina a doengas cerebrais e mentais. O WBP propde
formas personalizadas de desenvolver e executar tratamentos médicos com o objetivo de
melhorar a saiude cerebral das mulheres e oferecer cuidados mais eficazes e

personalizados (WBP, 2016).

b) Genéticos:

A hipdtese inflamatdria da DA baseia-se na observagao de niveis elevados da proteina
Tau fosforilada e dos depdsitos de amiloide AP no cérebro, elementos-chave para a

compreensdo dos processos patoldgicos e genéticos desta doenca.

A DA pode ser diferenciada de acordo com a idade de inicio dos sintomas. As formas
precoces da DA, (EOAD), surgem antes dos 65 anos, sdo raras (cerca de 5% dos casos) e
mais graves. As formas tardias da DA, (LOAD), sdo mais comuns, € surgem apos os 65

anos (cerca de 95% dos casos) (Mendez, 2017).
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I) Early Onset Alzheimer Disease (EOAD): As Formas familiares.

As formas precoces da DA (EOAD), de origem genética, sdo conhecidas como
formas familiares. Trés genes, Presenilina 1 (PSEN1), Proteina Precursora de Amiloide
(APP) e Presenilina 2 (PSEN2), desempenham um papel crucial no desenvolvimento das
EOAD. As mutagdes autossomicas dominantes nestes genes influenciam a via
amiloidogénica, resultando num potencial aumento da producao e agregacdo da proteina

AP. (Reitz et al., 2020).

A APP ¢ clivada pelas B- e y-secretases, e as proteinas PSEN1 e PSEN2 sao
componentes do complexo y-secretase. Estes genes estdo localizados no cromossoma
21921.3 para APP, no cromossoma 14q24.2 para PSEN1 e no cromossoma 1q42.13 para
PSEN2 (Base de Dados de Mutagdes da Doenga de Alzheimer e Deméncia
Frontotemporal - ADFTDMD).

As mutagdes no gene PSEN1, que codifica a presenilina-1 (PS1), sdo as causas
geneticas mais comuns (Kelleher et al., 2017). Até a data, mais de 300 mutacdes foram
relatadas (ADFTDMD), a maioria das quais localizadas nos exdes 3 a 8 do gene PSENI.
Mais raras, existem 38 mutagcdes no PSEN2, das quais 17 sdo hipoteticamente

responsaveis das EOAD (Kim et al., 2015).

Além disso, foram catalogadas cerca de 50 mutacdes no gene APP (ADFTDMD),
cujas funcdes sdao variadas. Associadas a neurogénese, diferenciacdo das células
neuronais, mecanismos sinapticos e ciclo celular (Orobets et al., 2023), as mutagdes no

gene APP sdo responsaveis por cerca de 15% das EOAD (Giau et al., 2019).

IT) Late Onset Alzheimer Disease (LOAD) : As formas esporadicas.

Ao contrério da forma precoce da DA, as pesquisas indicam que a forma tardia
ndo ¢ determinada geneticamente (Reitz et al., 2020). No entanto, ¢ bem estabelecido e
amplamente aceite que a presenca do alelo €4 no locus da apolipoprotéine E (APOE) no
cromossoma 19 humano constitui um fator de risco significativo para o desenvolvimento

desta forma da doenga (Serrano-Pozo et al., 2021). Como transportadores de lipidos, as
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APOE tém um papel essencial na manuten¢ao e remodelagdo das membranas neuronais

nas conexoes entre as sinapses € os dendritos (Lanfranco et al., 2020).

No ser humano, o gene APOE apresenta trés variantes alélicas frequentes,
chamadas E2, E3 e E4. O APOE4 ¢ reconhecido como o fator de risco genético mais
significativo para a DA, enquanto o APOE2 exerce um efeito neuroprotetor (Lanfranco
et al., 2020). Segundo Yamazaki, uma das principais formas pelas quais o APOE4
aumenta o risco da DA ¢ ao desencadear a cascata amiloide de forma precoce e mais

abundante (Yamakazi et al., 2020).

Um novo estudo de uma equipa em Barcelona, publicado em 2024 e envolvendo mais de
13.000 pessoas, revela nimeros precisos: Aos 65 anos, 95% dos individuos homozigotos
APOE4 apresentam quase invariavelmente niveis anormais de amiloide (uma das duas
proteinas envolvidas na DA) no liquido cefalorraquidiano, e 75% tém exames cerebrais

que mostram depositos de péptidos amiloides AP (Fortea et al., 2024).

¢) Modo de vida :

Adotar um modo de vida saudavel ¢ crucial para manter uma boa satide e prevenir varias
doengas. Isso implica seguir uma alimentagdo equilibrada, praticar atividade fisica
regular, limitar o consumo de 4lcool e evitar o tabaco. De facto, ¢ de extrema importancia
identificar os fatores de risco modificéveis para prevenir ou impedir o desenvolvimento
da DA. Esse foi precisamente o objetivo da investigadora Sarah Arora e da sua equipa,
quantificar o impacto de um modo de vida saudavel no risco de deméncia de Alzheimer.
As suas pesquisas destacam o papel protetor de uma dieta mediterranica na saude

cerebral, assim como a pratica regular de atividade fisica (Arora et al., 2023).

Segundo a Organizacao Mundial da Satde (OMS), € possivel reduzir o risco de declinio
cognitivo e de deméncia praticando atividade fisica, ndo fumando, evitando o uso nocivo

do 4lcool, controlando o peso e consumindo alimentos saudaveis.

No estudo Hisayama em 2016, a maior participagdo em atividade fisica didria foi
associada a uma reducao de cerca de metade do risco de Alzheimer. O impacto do uso

nocivo do tabaco foi explicado por Moreno-Gonzalez em 2013 em estudos com ratos. Ele
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demonstrou que o tabagismo pode exacerbar a amilogénese, a neuroinflamagdo e a

fosforilagdo da proteina tau no modelo animal.

d) Médicos:

Nos dias de hoje, a resisténcia a insulina em constante aumento na populagao, agrava
significativamente as condi¢des de satde das pessoas diabéticas e obesas. Esta resisténcia
estd também associada a défices de memoria e ao declinio cognitivo em individuos
idosos. A diabetes, especialmente a diabetes II, tornou-se numa verdadeira epidemia
mundial caracterizada por uma resisténcia a insulina e hiperglicemia cronica, vai além
dos simples disturbios metabolicos periféricos, causando repercussoes graves no SNC. A
hiperinsulinemia no cérebro altera a homeostasia energética e a sinalizacdo neuronal.
Estas alteragdes resultam num aumento da acumulacao de neurotoxinas, como os péptidos
beta-amiloide, e favorecem a fosforilagdo anormal da proteina Tau. Estas anomalias
metabolicas desencadeiam mecanismos de stress oxidativo e inflamatorio, que
convergem para iniciar e acelerar a neurodegenerescéncia. Estes efeitos patologicos
tornam a diabetes II um fator de risco importante para o desenvolvimento da doenga de
Alzheimer, agravando os défices cognitivos e a degeneracdo neuronal (Kandimalla et al.,

2017).

Neste contexto, o conceito de diabetes III foi proposto para refletir esta convergéncia
patologica entre a diabetes II e a doenca de Alzheimer. A diabetes tipo-3 ¢ definida como
uma sindrome metabodlica em que a resisténcia a insulina afeta especificamente o cérebro.
Esta condigdo perturba profundamente os mecanismos de sinalizagdo da insulina,
reduzindo a eficacia dos transportadores de glicose, GLUT1 e o GLUT3, e provocando

um hipometabolismo energético nos neurdnios (Kandimalla et al., 2017).

Em paralelo, anomalias na atividade da enzima de degradacao de insulina favorecem
a acumulacao intracelular do péptido AB-Amyloid e perturbam as funcdes sinapticas. Esta
enzima possui uma afinidade extremamente elevada pela insulina, o que faz com que até
mesmo pequenas concentragdes de insulina possam inibir completamente a sua
capacidade de degradar o péptido AB-Amyloid. Esta situagdao agrava a acumulagdo deste
péptido toxico, contribuindo para os processos neurodegenerativos associados a doenga

de Alzheimer (Kandimalla et al., 2017).
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A obesidade ¢ reconhecida como um fator de risco significativo para a DA. O
principal mecanismo que liga a obesidade a DA ¢ a resisténcia a insulina, frequentemente
observada em pessoas obesas. Este desequilibrio metabolico estd associado a uma série
de complicagdes, incluindo doencas cardiovasculares, diabetes tipo-2 e, mais
recentemente, declinio cognitivo. Esta condig¢do afeta as fungdes cerebrais e aumenta o
risco de neurodegeneragdo devido a inflamagdo presente nos tecidos adiposos (Flores-

Cordero et al., 2022).

Os traumatismos cranianos também sao considerados um fator de risco importante
para a DA. Um estudo retrospetivo mostrou que as lesoes vasculares cronicas € a amnésia
pos-traumatica estdo significativamente associadas ao desenvolvimento de deméncia do

tipo Alzheimer apds um TCE (de Guise et al., 2021).

Por fim, as doencas cardiovasculares contribuem para a patologia da Alzheimer
através de varios mecanismos. A disfuncdo vascular, a inflamagdo cronica ¢ o stress
oxidativo sdo processos comuns a ambas as condi¢des. Esta inflamacdo persistente

favorece a neuroinflamacdo ao aumentar a producdo de citocinas pro-inflamatdrias

(Hendrickx et al., 2021).

e) Psiquiatricos :

A ligagdo entre o stress cronico, a depressao e a doenca de Alzheimer ¢ cada vez mais
evidente. Os episodios de stress prolongado provocam uma ativagdo excessiva do eixo
hipotalamo-hipofise-suprarrenal (HPA), aumentando os niveis de cortisol, que a longo
prazo deterioram as fung¢des dos astrocitos. Estas células desempenham um papel crucial
no suporte neuronal e na modulacdo das respostas sindpticas. Quando o seu
funcionamento ¢ comprometido, contribui ndo s6 para os sintomas da depressao, mas
também para o declinio cognitivo associado a doenca de Alzheimer (Wallensten et al.,

2023).

O estudo conduzido por Wallensten e sua equipa explora a ligagdo entre o stress
cronico, a depressdo e o risco de desenvolver deméncia, incluindo a DA. Os

investigadores analisaram dados de mais de 1,3 milhdes de pessoas na regido de
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Estocolmo. Descobriram que o stress cronico e a depressdo aumentam individualmente o
risco de perturbacdes cognitivas ligeiras e deméncia, € que esses riscos sao ainda maiores
quando estes dois fatores estdo combinados. Este estudo sublinha a importancia de gerir

o stress e a depressao para reduzir o risco de deméncia (Wallensten et al., 2023).
5. Lesoes caracteristicas da Doenca Alzheimer.

A DA desenvolve-se lentamente e provoca alteragdes no cérebro muito antes de
haver mudangas evidentes na memoria, no pensamento, na fala ou no comportamento de
uma pessoa. Como se pode ver na figura 4, observa-se a presenca de placas amiloides
senis, emaranhados neurofibrilares (NFTs), uma ativagcdo exacerbada da microglia, uma

reducdo do volume cerebral, bem como perda sinéptica e neuronal (Congdon et al., 2018).

Cérebro saudavel Doenca de Alzheimer

Emaranhados nenrafibitlares acas f-amiloide

Perda de
sTnapses Neuritos distréficos

Celula microghal % %

Atodieia 5 Microgliose Astrogliosis

Nenronio Atrafin

cerebral

Figura 4 - Marcadores patologicos da doenga de Alzheimer. Adaptado de (Congdon et al., 2018)

5.1. Da APP as placas amiloides.

O peptideo AP ¢ o produto da clivagem de uma glicoproteina transmembranar de
tipo-I chamada Amyloid Proteina Precursor (APP), que se expressa a superficie dos
neurdnios. Os peptideos estdo envolvida em varias fungdes fisiologicas, incluindo a
neurogénese e a plasticidade sindptica, promovendo o crescimento dos neurites € a
formacgao das sinapses. Também participa do trafego axonal e no transporte de vesiculas
ao longo dos microtibulos, promovendo a comunicacao entre células e o transporte de
nutrientes. Além de atuarem na homeostase energética, ajudando a manter os niveis de

energia necessarios para o funcionamento adequado dos neurénios. A também regula o
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trafego das vesiculas sinapticas, facilitando a liberagao de neurotransmissores (Hampel

et al, 2021).

Esta clivagem pode seguir duas vias principais: a via amiloidogénica e a via ndo
amiloidogénica. A via amiloidogénica resulta na produ¢@o do peptideo AB42, uma forma
insoluvel que se agrega, formando as placas amiloides, caracteristicas da DA. Por outro
lado, a via ndo amiloidogénica fatores de transcricdo essenciais para o crescimento
neuronal, a plasticidade sinaptica e a sobrevivéncia dos neurénios (Figura 5) (Hampel et

al, 2021).
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P-Secretase a-Necretase
sAPPJ BCTF 99 sAPPa  aCTF 83
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Alzheimer’s Disease

Figura 5 - O processamento da proteina precursora amiloide (APP) pelas secretases que leva a formagdo dos
peptideos AP42 associados a doenga de Alzheimer. Adaptado de (Uddin et al., 2020).

5.1.1 A via nao-amiloidogénica

Em condigdes fisiologicas, a via ndo-amiloidogénica ¢ a principal via catabolica,
ndo produzindo peptideos insoliveis. Este mecanismo baseia-se na agdo da a-secretase,

uma enzima que cliva a APP, resultando na formacao de um fragmento extracelular
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soluvel da APP (sAPPa) e de um fragmento transmembranar C83 (aCTF 83), que pode
ser posteriormente clivado pelas y-secretases, gerando o peptideo extracelular soluvel p3
(Figura 5). Entre estes fragmentos, o sSAPPa ¢ especialmente benéfico, pois desempenha
um papel neuroprotetor, promovendo o crescimento neuronal, a plasticidade sinaptica e
a sobrevivéncia dos neurdnios. Através deste processo, a APP ¢ metabolizada sem gerar
peptideos amiloides, evitando assim a acumulacao de placas toxicas no cérebro (Hampel

et al, 2021).
5.1.2 A via amiloidogénica

A via amiloidogénica € um processo metabolico envolvido na geracao do peptideo
APB42, uma forma alongada e particularmente hidrofobica do peptideo B-amiloide. Este
fragmento ¢ produzido pela clivagem da APP pelas enzimas B-secretase e y-secretase. A
acdo da B-secretase liberta um fragmento extracelular solivel da APP (sAPP) e deixa
um fragmento transmembranar chamado C99. Em seguida, a clivagem do C99 (BCTF 99)
pela y-secretase produz varios peptideos, dos quais o mais notavel ¢ o AB42, composto
por 42 aminoacidos (Figura 5). Ao contrario de outras formas mais curtas de f-amiloide,
o AP42 tem uma forte tendéncia a agregar-se, formando depdsitos insoltiveis no cérebro,
conhecidos como placas amiloides. Estas placas sdo tdxicas para os neurdnios,
perturbando a comunicagao sinaptica e induzindo processos neurodegenerativos, como a
inflamacgdo e o stress oxidativo (Hampel et al, 2021). Podem depositar-se ao nivel das
sinapses, assim como nos vasos sanguineos cerebromeningeos, levando, em alguns casos,
a angiopatia amiloide cerebral (Lanoiselée et al., 2017). A toxicidade da AP42 tem sido
reconhecida como um fator chave no desenvolvimento da DA ha mais de dez anos. (Zhao

etal., 2020).
5.2 Degenerescéncias Neurofibrilares - Hiperfosforilacio da proteina Tau

A proteina Tau pertence a familia das proteinas associadas aos microtibulos
(MAPs), exercendo um papel essencial na sua estabiliza¢do e na manutencao da estrutura
neuronal. Em condi¢des normais, a Tau ajuda a regular a dinamica dos microtubulos
ligando-se aos heterodimeros de tubulina que os compdem (Pidara et Yamada, 2022). A
proteina Tau ¢ modificada de varias maneiras pds-traducionais, tanto em condigdes
normais quanto patoldgicas. Essas modificagdes incluem fosforilagdo, glicosilagdo e
ubiquitinagdo. No entanto, aqui nos concentraremos apenas nas alteracdes da fosforilagao

da Tau, pois seu papel na neurodegeneracao relacionada a DA ¢ o mais bem estabelecido.
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A fosforilacdo normal da proteina Tau resulta da regulacdo dindmica das quinases
(enzimas que adicionam grupos fosfato) e das fosfatases (enzimas que removem grupos

fosfato) da Tau (Figura 6) (Naqvi et al., 2020).

Em condigdes patologicas, a proteina Tau sofre uma hiperfosforilacdo anormal,
perde a sua propriedade de solubilidade, forma estruturas filamentosas e, o que leva a sua
dissociacdo dos microtubulos e a sua formacao em emaranhados neurofibrilares (NFTs).
Este processo ¢ crucial e seu papel na neurodegeneracdo ainda ¢ amplamente

desconhecido (Naqvi et al., 2020).
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Figura 6 - [lustragdo do mecanismo pelo qual as quinases causam a hiperfosforilagdo da proteina tau e a

subsequente formagdo de filamentos helicoidais pareados (PHFs) e emaranhados neurofibrilares (NFT5)

nas células neuronais do sistema nervoso central durante o desenvolvimento das tauopatias. Adaptado de
(Pena et al., 2024).

5.3 A atrofia cerebral.

A atrofia cerebral ¢ uma caracteristica importante da DA, observada tanto por imagem
quanto em estudos post-mortem (Figura 7). Numerosos artigos mostram que € possivel
identificar a atrofia induzida pela DA através da Imagem por Ressonancia Magnética
(IRM) anatémica. Este foi o objetivo de Karl Li e sua equipa, comparar as imagens
neuroanatomicas de 139 cérebros com as suas secgdes histologicas post-mortem. Esta

atrofia ¢ particularmente pronunciada no hipocampo, uma regido crucial para a memoria.
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A diminuigdo da densidade sinaptica e neuronal nesta zona estd correlacionada com a

progressao dos sintomas cognitivos (Li et al., 2023).

Atrofia cerebral na doenca de Alzheimer avancada

JN‘!‘%L
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@ g
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Figura 7 - 4 atrofia cerebral na Doenga de Alzheimer avangada. Adaptado de (Bagad et al., 2013).

A morte dos neurdnios e a perturbacdo das redes sinapticas provocadas pela
acumulacdo de placas amiloides contribuem diretamente para a reducdo do volume
cerebral, ou seja, para a atrofia (Figura 7). Estas placas perturbam a comunicacao entre

0s neurdnios, causam stress oxidativo e ativam microglias (Bagad et al., 2013).
5.4 Perda sinaptica e neuronal.

A perda sinaptica e neuronal ¢ um dos aspectos mais devastadores da DA e esta
diretamente ligada a atrofia cerebral e ao declinio cognitivo observado nos pacientes.
Estudos demonstram que a reducdo da densidade sindptica estd mais relacionada as
deficiéncias cognitivas do que outros marcadores, como a perda de neurdnios ou o
acumulo de placas amiloides AP. Essa perda sinaptica ocorre em estagios iniciais da
doenga, antes de a neurodegeneragdo se tornar visivel, e estd associada ao acimulo de
oligbmeros APB42 e dos emaranhados de proteinas tau, que danificam diretamente as
sinapses. Esses emaranhados impedem o funcionamento normal das células nervosas,
bloqueando as vias de comunicacdo intracelular e levando, finalmente, a morte dos

neurdnios (Kurucu et al., 2021).

As células gliais, como microglias e astrocitos, também estdo envolvidas nessa

perda ao eliminar sinapses defeituosas. No entanto, esses processos, que normalmente
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seria protetor, torna-se prejudicial quando esta hiperativado. Isso intensifica a desconexao
neuronal e a perda sinaptica, agravando o declinio cognitivo dos pacientes (Taddei et al.,

2023).
6. A neuroinflamacgio: A teoria inflamatoria.

A neuro-inflamacdo cronica ¢ um elemento central na DA, uma doenca
neurodegenerativa. A hipotese inflamatéria da etiopatogenia da DA tornou-se uma das
teorias mais importantes propostas, postulando que uma inflamacao progressiva e auto-
sustentada do sistema nervoso central (SNC), caracterizada pela ativacao dos astrocitos e
das células microgliais, pode conduzir a neurodegeneracdo. A acumulagdo de proteinas
AB-Amyloid e Tau nos neurénios do cérebro desencadeia uma resposta imunolédgica que
ativa estas células, as principais sentinelas imunoldgicas do sistema nervoso (Epstein,

2020).
6.1 A microglia.

As células microgliais sdo fundamentais na manuten¢do da homeostasia cerebral.
Elas detetam sinais de perigo provenientes de PAMPs através de recetores especializados,

como os TLRs (Miao et al., 2022).

A ativagdo das microglias pode ocorrer de forma direta ou indireta, e esses dois
modos de ativagdo tém efeitos distintos na neuroinflamagdo. A ativacdo direta ocorre
quando as microglias reagem diretamente a sinais patogénicos ou toxinas. Por outro lado,
a ativacdo indireta acontece através de mediadores inflamatorios libertados por outras
células, como as citocinas produzidas durante infe¢des periféricas ou doengas sistémicas.
As microglias, através da sua producdo de elementos pro-inflamatérios no SNC, estao
envolvidas no desenvolvimento de varias caracteristicas especificas da DA, bem como no
aparecimento dos seus sintomas clinicos. Estas células imunoldgicas cerebrais quando
sao ativadas, podem desencadear uma resposta neuroinflamatoéria numa situagao de stress,

infecao ou inflamacao. (Kanagasingam et al., 2020).

Em resposta a esses sinais, as microglias ativam-se e libertam vdrias citocinas e
quimiocinas, orquestrando uma resposta imunolédgica destinada a proteger o ambiente
neuronal. Também desempenham um papel ativo na regulacdo dos circuitos neuronais,

modulando a plasticidade sinaptica e eliminando sinapses subutilizadas, um mecanismo
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essencial para manter conexdes neuronais fortes e eficazes. Além disso, em resposta a
sinais como a libertacdo de ATP por neurdnios ativos, as microglias intervém para
prevenir a hiperatividade neuronal que poderia causar danos. S3o igualmente
responsaveis pela fagocitose dos neurdnios apoptoticos e detritos celulares, assegurando
ndo apenas a limpeza dos tecidos, mas também uma regulagdo cuidadosa da inflamacao
e da remodelagdo neuronal. Através desta dupla fungdo, imunologica e reparadora, as

microglias sdo essenciais para a estabilidade e a saide do SNC (Miao et al., 2022).

As microglias podem adotar duas principais vias de ativagdo: a via M1 pro-
inflamatoria, que promove a producao de citocinas e mediadores inflamatoérios, e a via

M2 anti-inflamatoria, que apoia a reparagao e resolugdo de lesdes (Cai et al., 2022).

A microglia do feno6tipo M1 ¢ ativada por sinais de perigo, como os PAMPs e os
padrdes moleculares associados a danos (DAMPs), que incluem restos celulares,
componentes bacterianos ou virais. Estes sinais ativam recetores especificos, como os
recetores TLR, em particular o TLR4. Quando estimulados por elementos patogénicos,
como as proteinas AB-Amyloid, desencadeiam cascatas de sinalizagdo intracelular que
envolvem a via do NF-kB e quinases baseadas na tirosina (Tyr quinases). Este processo
leva a libertagdo de citocinas pro-inflamatorias, como a IL-1p, o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) e a [L-6. Além disso, as microglias M1 geram espécies reativas de oxigénio
(ROS) e o6xido nitrico (NO), o que agrava a neuroinflamacao e causa danos celulares. Este
fenotipo contribui para a acumulagdo de proteinas AP e para a destrui¢do das sinapses e

dos neurdnios (Cai et al., 2022).

Por outro lado, o fendtipo M2 ¢ ativado por citocinas anti-inflamatérias, como a
IL-4 e a IL-10, bem como por fatores neurotréficos, como o fator de crescimento nervoso
(NGF). Estas citocinas, frequentemente produzidas por linfocitos T reguladores (Tregs) e
outras células imunoldgicas em contextos de reparagdo tecidual, ligam-se a recetores
especificos na microglia. A ativacao resulta na produ¢do de moléculas anti-inflamatorias
e neuroprotetoras, como a arginase-1 (Arg-1), uma enzima fundamental para a
degradacao de substratos inflamatdrios. As microglias M2 sdo determinantes na redugao
da inflamagdo e na fagocitose de detritos celulares e agregados de proteinas A, o que
ajuda a diminuir a carga de placas amiloides no cérebro, podendo desacelerar a progressao

das doengas neurodegenerativas (Cai et al., 2022). O equilibrio entre estes dois fendtipos
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¢ essencial para o avango ou controlo das doengas neurodegenerativas. Um desequilibrio
a favor do fenotipo M1 pode acelerar a degeneracdo neuronal, enquanto a ativacao

adequada das vias M2 oferece perspetivas terapéuticas para mitigar os danos neuronais.
6.2 Os astracitos.

Em condi¢des normais, os astrocitos sao responsaveis por fungdes essenciais,
como a manuten¢do da homeostasia ionica, regulagcdo do pH, fornecimento de energia aos
neur6nios € modulagdo da transmissdo sindptica, prevenindo a excitotoxicidade (Wu et

al., 2023).

Durante a inflamacdo, os astrdcitos, tal como a microglia, sofrem mudangas
conformacionais e assumem um fenotipo hipertrofico. Este estado de ativagao pode ser
classificado em dois tipos: Al e A2. Os astrocitos A1, amplamente presentes em pacientes
com DA, sdo neurotdxicos e contribuem para a morte neuronal e degeneragdo. Por outro
lado, os astrocitos A2 t€m propriedades neuroprotetoras, promovendo a sobrevivéncia

neuronal e a reparagdo dos tecidos (Wu et al., 2023).

Os astrocitos Al e A2 representam dois fenotipos reativos distintos no SNC, com
fungdes opostas em condigdes patoldgicas, como a DA. Os Al, ativados por citocinas
pré-inflamatorias como IL-1a, TNF-q, apresentam um carater neurotoxico, promovendo
a morte neuronal e a destrui¢do de sinapses através da producdo de mediadores

inflamatorios e moléculas toxicas (Wu et al., 2023).

Em contrapartida, os A2, estimulados por eventos neuroprotetores, como a isquemia,
favorecem a sobrevivéncia neuronal e a reparagao tecidual, através da secre¢do de fatores
neurotréficos e anti-inflamatérios, como o TGF-f. Estes fenotipos coabitam no cérebro,
com o fenotipo Al exacerbando a inflamacao e a degeneragdo, enquanto o A2 promove a
protecao e reparacao. A modulacao da sua ativacao, visando a redugao da atividade Al e
o favorecimento do A2, apresenta-se como uma promissora via terapéutica para limitar
os danos inflamatorios e promover a neuroprote¢do em doengas neurodegenerativas (Wu

et al., 2023).
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C. PERIODONTITE E DOENCA DE ALZHEIMER
1. A saude periodontal dos pacientes com Alzheimer.

A saude periodontal pode ser avaliada por meio de medidas como: o indice
gengival, o indice de placa, a profundidade das bolsas, o sangramento a sondagem.
Quanto mais elevados e numerosos esses pardmetros, pior ¢ considerado o estado de
saude periodontal. De maneira geral, a saude oral da populagdo tende a deteriorar-se com
a idade, o que pode ser explicado por uma menor preocupagdo com a saude oral, o
aumento de doengas cronicas e do uso de medicamentos (podendo alterar a funcdo
salivar), além de um aumento da dependéncia, que pode dificultar o acesso aos
consultéorios médico-dentarios (mobilidade reduzida, necessidade de transporte,

instituig¢des, etc.) (Dioguardi et al., 2020).

Comparadas com pessoas ndo dementes, os individuos com a DA apresentam, de
maneira consistente, valores mais elevados em todos os parametros periodontais, como
profundidade de sondagem periodontal, sangramento a sondagem e perda de inser¢cao
clinica. As pessoas com DA tém valores mais altos em todos os parametros periodontais,

de acordo com estudos recentes do (Maldonado et al., 2018).

A frequéncia de escovagem dentaria ¢ significativamente reduzida nas pessoas
com deméncia. Este declinio é causado por dois fatores. O primeiro ¢ a apraxia, que
dificulta a realizagdo de movimentos basicos, como usar a escova de dentes, e o segundo
¢ a perda de interesse nas atividades didrias, causada pela deterioragdo cognitiva. Como
resultado, os pacientes ficam gradualmente incapazes de manter uma higiene oral
adequada. Além disso, a medida que a deméncia avanga, a utilizagdo de servigos dentarios
diminui, o que torna os pacientes mais dependentes dos cuidadores para garantir uma
higiene adequada, o que agrava os problemas dentarios e periodontais dos pacientes

(Jockusch et al., 2021).

De acordo com o estudo conduzido por Ide et al. (2016), os pacientes com
Alzheimer que sofrem de periodontite apresentaram um declinio cognitivo mais
acentuado apds seis meses em comparagdo com aqueles cuja saude periodontal estava

preservada. Apesar do tamanho reduzido da amostra ¢ do baixo nivel de evidéncia,
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observou-se uma diminui¢ao de 2,5 pontos no teste MMSE (Mini-mental Status Exam)
para os pacientes com periodontite, em contraste com uma reducao de apenas 0,7 ponto
para aqueles sem doenga periodontal. O MMSE ¢ uma avaliagdo composta por 11
questdes que testam cinco areas de funcdo cognitiva: orientacdo, registo, ateng¢do e

calculo, recordacao e linguagem.

Para concluir, a saude periodontal dos doentes com Alzheimer ¢ inferior a de uma
populagdao comparavel. Parece haver um ciclo no qual o agravamento da DA conduz a
uma diminuicao da higiene oral, o que, por sua vez, piora a doenca periodontal. Esta, por

sua vez, pode ser suspeita de agravar o declinio cognitivo.
2. Uma associacido demonstrada?

A hipétese inflamatdria da DA sugere que varios fatores inflamatodrios, incluindo
aqueles provenientes da periodontite, podem contribuir no desenvolvimento e
agravamento desta doenca neurodegenerativa. Embora as provas diretas que ligam a
periodontite & DA ainda sejam limitadas, estudos epidemioldgicos sugerem uma

associa¢do entre a carga bacteriana e a inflamacao cerebral (Dioguardi et al., 2020).

O estudo realizado por Chen, Wu ¢ a sua equipa, publicado em Alzheimer's
Research & Therapy, ¢ uma investigagdo retrospetiva de grande envergadura que visa
examinar a relagdo entre a periodontite cronica (PC) e o risco de desenvolver a DA.
Realizado sobre uma vasta coorte de 9 291 pacientes com PC e 18 672 individuos de
controlo, este estudo destaca-se por um seguimento de 10 anos. Os investigadores
demonstraram uma associagdo significativa entre uma exposi¢do prolongada a PC e um
aumento de 1,7 vezes no risco de desenvolver DA. O tamanho consideravel da coorte e o
seguimento ao longo de uma década conferem a este estudo uma elevada poténcia
estatistica, permitindo proporcionar conclusdes soélidas sobre o impacto da PC na satde

cognitiva a longo prazo (Chen et al., 2017).
3. A resposta inflamatoria sistémica.

As periodontites cronicas, ao aumentarem o nivel de produtos inflamatérios
circulantes no sangue, podem fazer com que a resposta inflamatoria sistémica, induzida

pela luta contra os periodontopatdgenos, tenha repercussdes na instalagdo ou progressao
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da inflamacgdo cerebral. Na presen¢a de um aumento da carga bacteriana e de alteragdes
na placa dentaria, os mecanismos de defesa do hospedeiro sdo ultrapassados, resultando
numa rutura do equilibrio entre o hospedeiro e as bactérias. Observa-se entdo uma
libertacdo aumentada de citocinas pré-inflamatorias no sangue (IL-1p, IL-6, TNF-a) e de

um certo nimero de metaloproteinases (MMP) (Hajishengallis et al., 2021).

Em caso de periodontite ativa, encontram-se niveis aumentados d’IL-1p na saliva
e no fluido crevicular gengival (FCG). A IL-1B ¢ principalmente expressa pelos
macrdofagos e células dendriticas, bem como pelos fibroblastos gengivais, células do
ligamento periodontal e osteoblastos). Em caso de doenga periodontal, citocinas pro-
inflamatorias, como a IL-6 e o TNF-a, sdo libertadas na circulagdo sanguinea, com niveis
correlacionados com a gravidade da periodontite. Este fendmeno contribui para uma
resposta inflamatdria sistémica aumentada nos pacientes com periodontite, como indicam
as concentracdes elevadas de IL-6 ¢ TNF-a encontradas nas amostras de saliva dos

pacientes em compara¢ao com os individuos de controlo (Hajishengallis et al., 2021).

As citocinas pré-inflamatérias produzidas em resposta aos agentes
periodontopatogénicos sao moléculas capazes de atravessar a barreira hematoencefalica.
Assim, a carga bacteriana e o processo inflamatorio da doenga periodontal intensificam o

nivel de inflamagao no SNC (Hajishengallis et al., 2021).

Estas citocinas servem como biomarcadores para avaliar processos biologicos
normais, processos patologicos e respostas bioldgicas apds uma intervencao terapéutica.
Verificou-se que os tecidos cerebrais de ratos com Alzheimer apresentavam niveis
elevados de IL-1pB, IL-6, IL-10 e TNF-o. Estas citocinas parecem exercer uma acgao
neurodegenerativa nos neuronios, através da acumulacido de depositos de AB-Amyloid

(Rani et al., 2023).
4. A invasao bacteriana.

Embora vérios estudos clinicos tenham identificado uma ligagao entre as bactérias
associadas a periodontite e a DA, confirmando a presenca de ADN bacteriano e de fatores
de viruléncia em amostras cerebrais de pacientes. O mecanismo preciso que permite a

migracao dessas bactérias para o cérebro € o seu impacto na neuropatologia permanece
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por esclarecer. Estas descobertas indicam uma possivel associagdo, mas 0s processos
biologicos subjacentes que facilitam essa infiltragao e o seu papel no desenvolvimento da

DA requerem mais investigacao (Butler et al., 2023).
4.1 A via hematogénica

O SNC ¢ protegido pela barreira hematoencefalica (BHE), uma barreira altamente
seletiva que regula a passagem de substancias do sangue para o cérebro, protegendo-o de
agentes nocivos. A BHE, composta principalmente por células endoteliais conectadas por
jungdes estreitas, permite o controlo rigoroso da entrada de nutrientes, ides e células
imunologicas no cérebro. A integridade da BHE pode ser comprometida com o
envelhecimento, certas doengas crénicas ou infecdes especificas, resultando num

aumento da sua permeabilidade (Huang et al., 2021).

As periodontites cronicas sao caracterizadas por um aumento e dilatacdo dos
vasos sanguineos nos tecidos periodontais, assim como pela presenca de um epitélio
periodontal ndo queratinizado e ulcerado, alteragdes patoldgicas que podem facilitar o

acesso de microrganismos a circulacdo sanguinea (Huang et al., 2021).

A inflamagao periférica altera a BHE ao modificar as jungoes estreitas e danificar
as células endoteliais. A ativagdo dos astrécitos e da microglia amplifica a resposta
inflamatoria, aumentando também a permeabilidade da barreira. Esta inflamacao,
caracterizada pela libertacdo de citocinas pro-inflamatorias como o TNF-a e a IL-1,
favorece o aumento dos peptideos AB-Amyloid e estimulam a fosforilagdo da proteina

Tau (Huang et al., 2021).
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No entanto, em doencas neurodegenerativas como a DA, a via hematogénica
torna-se uma rota critica através da qual patdgenos, toxinas ou células infetadas podem

invadir o SNC (Yadav et al., 2021).
4.2 A via nervosa.

A via nervosa constitui uma hipdtese etiopatogénica que procura explicar a
potencial migracdo das bactérias periodontopatogénicas. A translocagdo microbiana para
o cérebro ¢ um fator-chave neste processo, uma vez que a microbiota oral pode ser
transferida para o cérebro através do nervo trigémeo e do sistema olfativo, que ligam a

cavidade oral ao bulbo olfativo no cérebro (Tao et al., 2024).

Durante a infe¢do experimental da cavidade oral dos ratos, uma bactéria mostrou
a sua capacidade de libertar péptidos amiloides. Além disso, foi observada uma
acumulagdo massiva de espiroquetas no ganglio de Gasser, o que sugere um reservatorio
potencial destes patogénios no sistema nervoso periférico antes da sua migragao para o

cérebro (Pisani et al., 2022).
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5. As bactérias periodontais envolvidas

5.1 Bacterias do complexo vermelho
5.1.1 Porphyromonas gingivalis.

Entre as bactérias envolvidas, Porphyromonas gingivalis destaca-se em termos de
periculosidade. E uma bactéria anaerobica Gram-negativa, frequentemente detectada na
cavidade oral. A sua capacidade de escapar ao sistema imunoldgico, gerar uma inflamacao
cronica e constante, além de produzir numerosos fatores de viruléncia, como as
gingipainas, que sdo capazes de atravessar a BHE, fazem dela um importante potencial
fator de risco para o desenvolvimento da DA. Por esses motivos, P. gingivalis ¢
considerada uma futura candidata para estratégias de combate a progressao da DA (Huang

et al., 2020).
5.1.1.1 As gingipainas

P. gingivalis produz um conjunto Unico de proteases. As proteases sdo enzimas
que clivam as ligacdes peptidicas entre dois aminodcidos duma mesma cadeia
polipeptidica. A sua funcdo principal ¢ degradar proteinas em peptideos, que servirdo
como nutrientes para a bactéria. A maior parte desta atividade proteolitica depende da
acao de um certo tipo de cisteina proteases, as gingipainas. As gingipainas sao enzimas
proteoliticas presentes na membrana externa de Pg e sdo libertadas nas OMVs (Figura 9).
Existem trés tipos de gingipainas: as lisina-gingipainas, codificadas pelo gene KGP, que
clivam as proteinas nos residuos de lisina, e as arginina-gingipainas 1 e 2, codificadas
pelos genes RGP-1 e RGP-2, que clivam as proteinas nos residuos de arginina (Matsushita

et al., 2020).

As gingipainas nas OMV tém a capacidade de clivar uma variedade de
constituintes proteicos da BHE, como proteinas das jungdes celulares, integrinas e
proteinas da matriz extracelular como a Zonula occludens-1 (ZO-1) e occludina (Nonaka

et al., 2022).
Estas proteinas sdo essenciais para a viruléncia da bactéria, facilitando a invasao

do cérebro ao comprometer a integridade da BHE, e garantindo a sua sobrevivéncia face

ao sistema imunitario. Uma vez no cérebro, estas enzimas promovem a formacao de
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placas amiloides, a ativagcdo da microglia e a fragmentacdo das proteinas Tau (Ryder,

2022).
5.1.1.2 Ativac¢ao microglial e neuroinflamacio

Uma das primeiras respostas do organismo a infegao cerebral por P. gingivalis ¢ a
ativacdo das microglias. Esta ativagdo ¢ mediada principalmente pelas vesiculas de
membrana externa (OMV) secretadas por P. gingivalis, que contém grandes quantidades
de gingipainas.Estas vesiculas sdo rapidamente internalizadas pelas microglias, onde
ativam os recetores presentes na superficie das leptomeninges, que expressam tanto TLR2
como TLR4. As meninges, € em particular as leptomeninges, vao ativar o funcionamento

das microglias em resposta a esses estimulos (Dominy et al., 2019).

Além disso, esta ativagdo induz a piroptose, uma forma de morte celular
programada, contribuindo para a destruicdo dos neurdnios circundantes. Paralelamente,
esta ativagdo provoca a producao de citocinas pro-inflamatorias, como a IL-1p e a IL-18,
que intensificam a inflamagdo cerebral. Este processo inflamatério, tanto direto como
indireto, constitui um dos principais mecanismos pelos quais P. gingivalis acelera a

neurodegenerescéncia no contexto da DA (Dominy et al., 2019).
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Figura 9 - Mecanismos possiveis pelos quais a doenga periodontal e P. gingivalis agravam a DA,
adaptado de (Matsushita et al., 2020).
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Em resumo, as gingipainas desempenham um papel crucial na DA, contribuindo
para a inflamacdo cerebral, para a rutura da barreira hematoencefalica e para a
acumulacdo de AB-Amyloid, o que exacerba a neurodegenerescéncia associada a esta

patologia (Matsushita et al., 2020).
5.1.2 Os treponemas orais

Os treponemas sdo bactérias helicoidais Gram-negativas pertencentes a familia
Spirochaetaceae. Entre estas bactérias, a espécie mais conhecida ¢ Treponema pallidum,
o agente causador da sifilis. Mais de 75 espécies de treponemas colonizam a cavidade
oral humana, sendo Treponema denticola (Td) uma das mais estudadas, devido a sua
associagdo com as DP. Estas bactérias localizam-se particularmente nas bolsas gengivais
profundas e, adaptadas a ambientes pobres em oxigénio, participam ativamente na

progressao das DP (Pisani et al., 2022).

Além disso, o Td é uma bactéria neurotrdpica, capaz de utilizar os nervos
periféricos para se propagar até ao cérebro. As experiéncias em ratos demonstraram que
o Td pode, de facto, entrar no cérebro e ser detetado nos ganglios trigeminais, bem como
no hipocampo. Durante a infe¢dao experimental da cavidade oral dos ratos, esta bactéria
mostrou a sua capacidade de libertar péptidos amiloides, processo facilitado pela ativagao
da B-secretase e da y-secretase. Além disso, foi observada uma acumulac¢io importante de
espiroquetas no ganglio de Gasser, o que sugere um reservatorio potencial destes
patogénios no sistema nervoso periférico antes da sua migrag¢ao para o cérebro (Pisani et

al., 2022).
5.1.3 Tennerella Forsythia

As bactérias do complexo vermelho partilham varios mecanismos patogénicos
semelhantes. Estas bactérias favorecem nao s6 a inflamacao e a destruicao dos tecidos
periodontais, mas também processos sistémicos de neuroinflamacao (Pisani et al., 2022).
Este € o caso de Tannerella forsythia (Tf), uma bactéria Gram-negativa, anaerdbia estrita,
fusiforme, que reside principalmente nas zonas subgengivais. No entanto, ¢ importante
enfatizar que, embora os pacientes com DP tenham um risco elevado de desenvolver
Alzheimer, as evidéncias diretas que implicam a Tf como agente causador da DA ainda

sdo insuficientes e necessitam de mais investigagdes (Wan et al., 2023).
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5.2 Outras bactérias
5.2.1 Aggregatibacter actinomycetemcomitans

Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.a) ¢ uma bactéria cocobacilo Gram-
negativa frequentemente associada a formas agressivas de periodontite. Foi demonstrado
que Aa ¢ capaz de atravessar a BHE e desencadear respostas inflamatdrias no cérebro (Ha
et al., 2020). Por exemplo, investigagdes revelaram que as OMVs de Aa, tal como as de
P. gengivais, podem ativar as células da microglia, levando a um aumento na producao
de citocinas proé-inflamatorias, como IL-6 ¢ TNFa (Han et al., 2019). Estas citocinas,
como ja discutido anteriormente, sdo conhecidas por estarem implicadas na ativacdo da

neuroinflamacao (Diaz-Zufiiga et al., 2019).

Os diferentes serotipos de Aa, especialmente o serotipo b, foram associados a
respostas inflamatorias pronunciadas. Em estudos realizados em culturas de células
hipocampais, verificou-se que Aa provoca alteragcdes morfoldgicas nos neurdnios, como
a formagao de inchagos neuriticos, que ativam ainda mais as células microgliais. Este
mecanismo ¢ particularmente alarmante, uma vez que a ativagao cronica da microglia esta
associada a neurotoxicidade e ao avanc¢o de doengas neurodegenerativas (Ha et al., 2020).
Além disso, a presenca de 4a foi correlacionada com o aumento da produgao de peptideos

amiloides B (AP) (Diaz-Zuniga et al., 2019).

Adicionalmente, os estudos de Kamer e colaboradores mostraram niveis elevados
de TNFa e anticorpos contra Aa em pacientes com Alzheimer, refor¢cando a hipotese de
que esta bactéria pode contribuir para a patogénese da doenca. Em suma, embora os
mecanismos exatos através dos quais Aa influencia a progressao da DA ainda precisem
de ser mais bem compreendidos, as evidéncias atuais indicam uma ligacdo significativa
entre este patdgeno periodontal e os processos inflamatérios cerebrais (Diaz-Zufiga et

al., 2019).

No entanto, os caminhos especificos que essas bactérias utilizam para acessar ao
cérebro, bem como as interagdes detalhadas entre os fatores de viruléncia de Aa ¢ os
processos neurodegenerativos, continuam a ser areas que necessitam de mais pesquisas
aprofundadas. A identificagdo clara das vias envolvidas, como a potencial translocacao

pela BHE ou o uso de outras rotas biologicas, ¢ fundamental para o entendimento
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completo dessa associagdo e para o desenvolvimento de possiveis intervengdes

terapéuticas no futuro (Dioguardi et al., 2020).
5.2.2 Prevotella intermedia

Prevotella intermedia (Pi) ¢ wuma bactéria anaerébia gram-negativa,
frequentemente associada a DP, nomeadamente a periodontite. Pi atua em sinergia com
outros patogenos, amplificando assim os efeitos destrutivos sobre as gengivas € 0 0sso

alveolar (Jungbauer et al., 2021).

Através dos seus fatores de viruléncia, como a cisteina protease e as adesinas, a P.
intermedia demonstra a capacidade de aderir e invadir varias células hospedeiras,
incluindo os fibroblastos gengivais. Para além do seu papel na saude oral, estudos recentes
sugerem um impacto mais amplo da P. intermedia em doengas sistémicas, com evidéncias
crescentes que associam anticorpos s€ricos contra patdgenos periodontais como um
potencial fator de risco para a DA (Sparks Stein et al., 2012). Um inquérito nacional
realizado nos Estados Unidos revelou que complexos com niveis elevados de IgG para P.

intermedia estava associado a mortalidade por DA (Beydoun et al., 2020).

Embora o estudo de Sparks Stein et al. sugira uma correlagdo entre niveis elevados
de anticorpos IgG contra Pi e o desenvolvimento subsequente da DA, é importante
abordar estes resultados com cuidado. De facto, a presenca de anticorpos pode
simplesmente refletir uma exposi¢do a bactéria, e ndo necessariamente um papel causal

direto na neurodegeneragdo (Sparks Stein et al., 2015).
5.2.3 Fusobacterium nucleatum

Fusobacterium nucleatum (Fn) ¢ a espécie mais comum do género
Fusobacterium, conhecida pelos seus bacilos anaerdbios estritos, altamente sensiveis ao
oxigénio. Esta bactéria desempenha um papel essencial na periodontite, sendo um dos
primeiros colonizadores dos biofilmes subgengivais e atuando como intermediaria entre
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, facilitando a adesdo de outros patdgenos

(Signat et al., 2011).

Recentemente, estudos t€ém sugerido uma relagdo entre F. nucleatum ¢ a DA. Wu

et al. (2022) demonstraram que a infegdo cronica por F. nucleatum exacerba os sintomas
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de Alzheimer em modelos murinos, promovendo a ativa¢do das células microgliais,
resultando num aumento da expressao de citocinas pro-inflamatérias, como TNF-a e IL-
1B. Este processo intensifica a inflamagao cerebral, favorece a acumulagdo de placas de
beta-amiloide e a hiperfosforilagdo das proteinas Tau, principais marcadores da
patogénese da DA. Embora F. nucleatum ndo colonize diretamente o cérebro, os seus LPS
parecem atravessar a BHE, promovendo a neuroinflamagao e agravando as manifestagdes

da doenca (Wu et al., 2022).
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III. CONCLUSAO

As doencas periodontais (DP), as gengivites e periodontites, causadas por agentes
bacterianos caracterizam-se pela destruigdo progressiva dos tecidos de suporte dentario e
pela libertacao de moléculas pro-inflamatodrias na corrente sanguinea. O défice cognitivo
associado a doenga de alzheimer (DA) dificulta a adocdo de praticas regulares de higiene
oral, favorecendo o agravamento das DP. Estas, quando ndo controladas, amplificam a
libertacdo de mediadores inflamatorios € microrganismos para a circulacao sistémica,
aumentando o risco de neuroinflamacdo e o agravamento dos processos

neurodegenerativos.

A DA ¢ uma patologia neurodegenerativa complexa e multifatorial, influenciada por
varios fatores ambientais, de estilo de vida e por varias comorbilidades, tais como uma
idade avangada, hipertensdo, diabetes, obesidade e doengas cardiovasculares. Estas
condigdes estdo frequentemente associadas a doenga, agravam os processos patoldgicos
subjacentes. Estas comorbilidades, ao interagirem com fatores metabolicos e
inflamatorios, tornam dificil a padroniza¢do dos fatores causais da DA. Este quadro
multifacetado reflete uma interacdo complexa entre alteragdes biologicas, como
disfuncdes metabolicas, danos vasculares e inflamacdo cronica, contribuindo para a

degeneracao neuronal progressiva e o declinio cognitivo caracteristico da doenga.

A periodontite e a diabetes mantém uma relacdo bidirecional bem estabelecida: a
periodontite dificulta o controlo glicémico, enquanto a diabetes, especialmente a diabetes
tipo 2, potencia a inflamacao e a progressao das doengas periodontais. A diabetes tipo 2
¢ também reconhecida como um fator de risco importante para a doenca de Alzheimer,
contribuindo para o agravamento dos défices cognitivos através de mecanismos
inflamatorios, metabolicos e vasculares. Neste contexto, o conceito de diabetes tipo 3
surgiu para descrever o impacto neurotoxico de uma resisténcia a insulina no cérebro,
caracterizada por disfuncdes energéticas neuronais e pela acumulagdo de péptidos beta-

amiloide, desempenhando um papel central na neurodegenerescéncia.

A literatura cientifica apoia cada vez mais a hipdtese de uma ligagao entre as DP e a DA.
No entanto, a etiologia e os mecanismos envolvidos continuam por esclarecer. A

heterogeneidade dos estudos realizados até agora revela que estas duas doengas sdo
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dificeis de estudar do ponto de vista estatistico. De facto, persistem vdrias vezes,
nomeadamente na selegdo e no nimero de participantes, na escolha das co-variaveis
analisadas e na calibrag¢do dos investigadores. Para fortalecer o nivel de evidéncia, sera
crucial, no futuro, realizar estudos de coorte ou ensaios clinicos aleatorizados controlados,

de forma a compreender melhor esta relagdo complexa e tirar conclusdes mais robustas.

Os desafios associados a DA sdo enormes e representam um problema de Satde Publica
comum que afeta profundamente as nossas sociedades em varias dimensdes. A DA exerce
um impacto significativo no nivel social, devido as exigéncias crescentes de cuidado e
suporte aos pacientes e as suas familias, gerando uma sobrecarga nos sistemas de saude,
que enfrentam desafios em termos de recursos e infraestrutura. Além disso, a doenga
acarreta um alto custo econdmico, tanto para as familias quanto para os governos, e
manifesta-se em todas as esferas da vida, influenciando desde as relagcdes familiares até

as politicas publicas.

O papel do Medico dentista ¢ hoje mais essencial do que nunca, pois estes encontram-se
na linha da frente de interven¢ao na evolugao das DP e identificagdo dos sinais ¢ sintomas
desta patologia nos pacientes. Torna-se, assim, crucial realizar uma avaliagdo minuciosa
destes pacientes, prestando especial atengdao aos antecedentes familiares e realizar uma
anamnese detalhada. E ainda de extrema importincia adotar uma atitude atenciosa,
realizando abordagens personalizadas e adaptadas aos pacientes, além de implementar

estratégias preventivas eficazes.
Estas medidas devem ser integradas nos planos de tratamento e na sensibilizagdo dos

pacientes geriatricos, promovendo a manuten¢ao de bons habitos de saude oral como

parte essencial de um cuidado integral a praticar ao longo da vida.
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The figure in question is as follows:
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Good afternoon Doctor Yadav,

May | introduce myself, I'm Louis Bibersom and I'm a student in dental medicine in Portugal. As pilf of the writing of my
end-of-course thesis about periodontal condition and Alzheimer Disease. | am writing you tris email to ask you the
author zation to use one of your figures from the article: « Implications of Microorganisms in Alzheimer’s Disease » .
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