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Associacdo entre
Microbiota oral e Doencas Sistémicas

-Via direta :

organismos orais colonizam sitios extra-orais por diferentes
vias

¢ Bacteremia - endocardite, abscessos.

* Aspiragdo - pneumonia.

* Ingestdo — doengas inflamatdrias intestinais

-Via indireta :

* inducgdo de resposta inflamatdria sistémica

* Produgdo de auto-anticorpos.

* Imunidade treinada (hiperresponsividade de células da
defesa inata).

Pneumonia/Doenca pulmonar obstrutiva
Evidéncias da relagdao com a microbiota oral
* Cavidade oral é reservatdrio de patdgenos respiratérios, como
Staphylococcus aureus, Enterococcus spp, Pseudomonas spp,
Acinetobacter spp, Candida albicans ot 2011;suietal, 2019,

* Patdgenos orais (A. actinomycetemcomitans, Actinomyces israelii,
Capnocytophaga spp, Chlamydia pneumoniae, E. corrodens, F.
nucleatum, Fusobacterium necrophorum, P. gingivalis, P.
intermedia e Streptococcus constellatus) foram associados com
infecgdo pulmonar e, 2019

* Pacientes com periodontite tem 3X mais chance de desenvolver
pneumonia nosocomial do que sem periodontite (Bui et al., 2019)

* Carreamento de organismos orais por procedimento de entubagdo.
Prevencdo : aplicagdo tdpica de clorexidina pré e/ou p6s entubagaol
Orientagdes de Higiene oral /tratamento periodontal em pacientes
de risco (idosos ou pacientes com enfizema) scnmspicoetarzors)

Endocardite infecciosa

* Apds bacteremia, ocorre a colonizagdo do
endocdrdio ou material protético no coragao,
levando a um quadro inflamatdrio localizado.

Bactérias na
COrTente sanguinea

Bactérias nas
* wilvulas cardiacas

_.Bactérias no
< endocardio
¥

Circulation. 2007;116:1736-1754
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Bacteremia

Barreira Microrganismos caem na corrente
epitelial

circulatéria. A proximidade
anatémica entre a microbiota oral
e 0s vasos sanguineos facilitam a
disseminacao .

* Transitdria- os microrganismos sdo geralmente
eliminados em poucos minutos pelo sistema reticulo
endotelial.

* Assintomatica.

* Se os microrganismos circulantes encontrarem um
local favoravel, estes podem colonizar sitios
distantes.

Prevaléncia de Bacteremia transitéria (6 a 30
minutos) apds diferentes procedimentos.

Procedimentos odontoldgicos

Extragdo de dentes (10% - 100%),

Cirurgia periodontal (36% - 88%),
Raspagem subgengival (8% - 80%),
limpeza profissional dos dentes (até 40%),
Tratamento endodontico (até 20%)

O O 0 0 ©°

Procedimentos diarios

o Escovagdo e uso de fio dental (20% - 68%),
o Uso deirrigadores (7% - 50%),

o Mastigagdo de alimentos (7% - 51%)

Periodo estimado de Bacteremia em pacientes dentados :
5.370 minutos /més (Guntheroth 1984)

Endocardite Bacteriana :
desenvolvimento da doenca

* Principais microrganismos orais — estreptococos orais
(S. sanguinis, S. mutans sor K, etc), Enterococcus
faecalis, grupo HACEK (Haemophilus spp., A.
actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis,
Eikenella corrodens e Kingella Spp) anperses, 2013

* EBs causadas por microrganismos residentes em outros
nichos como Staphylococcus aureus (pele, vias
aéreas), Bacilos entéricos Gram negativos (intestino)
ou enterococos (intestino) sdo associadas a maior
mortalidade do que as causadas por estreptococos
orais.

Wilson et al., 2007; Wilson et al 2021

Endocardite Bacteriana :
desenvolvimento da doenca

* Formagdo de endocardite trombotica ndo
bacteriana em local onde houver dano do
endotélio (NBTE).

* Bacteremia transitoria.

¢ Aderéncia de bactérias circulantes ao NBTE ou a
proteses de valvulas cardiacas por meio de
adesinas bacterianas.

* Proliferagdo das bactérias no endocardio,
formacgdo de biofilme. Deposicdo de fibrinas e
plaquetas.

* Inflamagao do endocardio.

Wilson et al., 2007; Wilson et al 2021
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Prevenc¢ao de Endocardite Bacteriana
associada a microrganismos orais

(principalmente Estreptococos orais)
visa prevenir bacteremias a partir dos focos de
infecgdo da cavidade oral.

* Higiene oral adequada

* Eliminagdo de focos de infec¢do orais —
periodontite e lesdes periapicais.

* Antibioticoterapia profilatica

Antibioticoterapia profilatica visando a Prevengdo de Endocardite Bacteriana

Grupos indicados (Apenas pacientes de maior risco)

Grupo 1: Valvula cardiaca protética ou material protético usado para
reparo de valvula cardiaca ou outros dispositivos cardiacos implantaveis,
como implante de transcatéter de valvulas protéticas

Grupo 2: Endocardite infecciosa prévia ou recorrente
Grupo 3: Doenca cardiaca congénita
Grupo 4: Pacientes que receberam transplante cardiaco

Wilson et al. Circulation.2021;143:e963-e978
(American Heart Association)

Procedimentos dentais e profilaxia por antibiéticos

Profilaxia indicada

Todos os procedimentos dentais que envolvem manipulagdo do tecido gengival ou da
regido periapical do dente ou perfuragdo da mucosa oral.

Profilaxia ndo indicada

InjegBes anestésicas através de tecidos ndo infectados, tomadas de radiografias dentais,
colocagdo/ajuste de préteses removiveis ou aparelhos ortodénticos, remogdo de dentes

deciduos e sangramento decorrente de trauma nos ldbios ou na mucosa oral.

Wilson et al. Circulation.2021;143:e963-e978
(American Heart Association)

Wilson et al Prevention of Viridans Group Streptococeal Infective EndocarditisA Scientfic
= = Statement From the American Heart Association
Profilaxia Circulation. 2021;143:963-e978. DOI: 10.1161/CIR.0000000000000969
por o . -
e Table 5. for a Dental single
antibioticos Dose 30 to 60 Minutes Before Procedure
(American Situation Agent Adults Children
Heart Assoc. oral Amoxicillin 29 50 ma/kg
2021) Unable to take oral Ampicillin OR 2gIMorlV | 50 mgrkg IM
medication or IV
Cefazolin or 1gMorlvV | 50 mg/kg IM
Desde 2008 ceftriaxone oriv
nao e Allergic to penicillin or | Cephalexin*t OR | 2 g 50 mg/kg
recomendad =mpicllin—ors! Adithromycinor | 500mg | 15 makg
a a profilaxia clarithromycin OR
Doxycycline 100 mg <45 kg, 2.2
com markg
antibiéticos 245 kg, 100
- mg
previa a
Allergic to penicillin or | Cefazolin or 1gIiMorlv | 50 mgkg IM
tratamento ampicilin and unable | ceftriaxonet or IV
P to take oral medication
odontolégico
no Reino Clindamycin is no longer recommended for antibiotic prophylaxis for a den-
» tal procedure.
Unido IM indicates intramuscular; and IV, intravenous.
*Or other first- or second-generation oral cephalosporin in equivalent adult
or pediatric dosing.
tCephalosporins should not be used in an individual with a history of ana-
phylaxis, angioedema, or urticarial with penicillin or ampicillin.

Periodontite e co-morbidades
Inflamagao
v Diabetes Melli
v Obesidade
v’ Doengas cardio vasculares

v Artrite reumatdide

v’ Doengas hepéticas cronicas

v’ Doenca renal crénica
v’ Doengas intestinais
v Alteracdes gestacionais

v’ Doenga de Alzheimer
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108-10"2 bactérias no biofilme supra e
subgengival de cada dente de paciente com
periodontite (Friedewald et al., 2009).

‘ o, superficie do epitélio da bolsa corresponde
a uma lesdo ulcerada cronica de
8-20 cm?2 (Hujoel et al., 2011).

A saliva de um paciente com periodontite
contém cerca de 10°céls bacterianas/ml. Em
um dia sdo engolidos 1,0-1,5L de saliva, um

total de > 1012 bactérias/dia mimasseta, 2010

Associacao entre

Periodontite e Doencas Sistémicas
-Via direta :
organismos orais colonizam sitios extra-orais por diferentes
vias
* Bacteremia
* Aspiracao
* Ingestdo

-Via indireta :

* indugdo de resposta inflamatdria sistémica

* Producdo de auto-anticorpos.

* Imunidade treinada (hiperresponsividade de células da
defesa inata).

Periodontite X Artrite Reumatodide

* Tratamento da periodontite reduz a
severidade da AR (Ortiz et al., 2009)

* Mecanismos:

Via Direta: DNA de bactérias orais foi detectado
no liquido sinovial (Reichert et al., 2013).

Via indireta : Inducdo de auto imunidade

Ativacdo da osteoclastogénese
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= . - . o Periodontite X Artrite Reumatdide
Detecg¢do por PCR de patdgenos periodontais no liquido sinovial
o . s z . Bacterial translocation
em pacientes com Artrite reumatéide e controles saudaveis. aedlmcteinenid ! . .
S Mecanismo 1. Indugdo de maior
DNA Bacteriano no SEM CcCOoOM w“’ . atividade de osteoclastos
liquido sinovial AR AR *> OR(95% Cl) 2 > Translocagio de bactérias
[ r e periodontais através do epitélio
n=114 n=42 I e aoelest pracuintes ulcerado para a Corrente
n (%) n (%) Circulatéria . Bacteremia
A. 208) 14 10002 LAl0.1-15.5) Circulaton | % Inflamagdo sistémica (>IL-6 sérica)
actinomycetemcomitans
3 . 3 » Expansdo de precursores de
P. glnglvallsi 4 (35) 7 0.009 5.5 osteoclastos na medula dssea
(16 7) * %k (1 5-19 9) | com maior potencial
N —_— N N Periodontal disease osteoclastogénico
P. intermedia 15(13.2) 8(19.0) 0.506* 1.6 (0.6-4.0) -
) \~./ 1,17 cel / » Estes precursores de osteoclastos
T forsythia 14(12.3) 7(16.7) 0.655% 1.4(0.5-3.8) 17 2 \ migram para sitios de reabsorgdo
Sj:g;)‘;;‘ 6ssea e induzidos por RANKL
T. denticola 8(7.0 5(11.9) 0.338** 1.8(0.6-5.8) Ostechlast IANKL, @) SRR / tornam-se osteoclastos maduros
. / » >Reabsorgdo dssea
Reichert et al., 2013 Rheumatoid arthritis.
Mecanismo 2. Indugdo de auto-anticorpos contra proteinas citrulinadas
PAD
o; gO Citrullination
Articulagdes
eaafllmlhna!ed ] H2N NH H2N O
6 host proteins ]
PPAD
........... > Peptil —arginina
& l NH ) NH
&xgﬁ ? i desaminase
! ACPA-based

S “®m:,
_/7;%9

«Citrulinagdo de proteinas por PPADs (peptidil-arginina desaminases)
enddgenas nas articulagdes

*Produgdo de anticorpos contra as proteinas citrulinadas (auto-
anticorpos) em individuos suscetiveis (HLA-DRB1).

*Formagdo de complexo imune (IC) nas articulagdes

*Ativagdo do complemento - inflamagdo com dano.

+H20 —_—

& N S N

N 5
0

Arginina

+ NH;

N By
H >
0

Citrulina
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Asctiomycstemeomitans . gingivalis

leucotoxina PPAI5
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Citrullinated ==+

Proteinas enddgenas
citrulinadas

nos tecidos
periodontais :

-PPAD de P. gingivalis
Hajisheengallis, 2015

-Leucotoxina de A.
actinomycetemcomitans :
induz a produgdo de
PPADs enddgenas pelos
neutrofilos wonigetal, 2016

Aacfyomycstemcomians P gingivalis PAD
L 02| e [Citruliination
leucotoxina PPAD . Jo
oints
- °°6(,mnllm.\xrd
. 9, [Citrulination ost protein
neutréfilo 1 % |0 DG "
b Citeullinated >
PPAD @O@ host or % p
bacterial ]
@ oroteins > F_ AcPAbased
O @ @ mmne
complexes
9 /}(ﬂ
g 4
§5nnc 4

1 ACPA-based 1
L mune. 1
@g; rated A 1‘(omplenwcnx |
Periodontium ) ) activation 1
id &
a |
@i, | PR =i

@ @ { ‘\I.eukocy(esj

| b

2o/ ZoInflammatory.
7° mediators

aceas B &
=\ ) //"= """"""

Modificado de Hajishengallis , Nature Reviews Immunology 15, 30-44 (2015); Konig et al., 2016

Periodontite X Artrite Reumatodide

Mecanismo 2: Indugdo de auto imunidade :

P Nos tecidos afetados pela periodontite e no tecido articular

existem proteinas hipercitrulinadas (produzidas por PPAD de
Pgingivalis ou por PPAD enddgena induzida pela leucotoxina de

A.actinomycetemcomitans).

Estas proteinas tem epitopos que ndo sdo reconhecidos pelo

hospedeiro, e induzem a produgdo de auto-anticorpos.

Auto-anticorpos reagem com proteinas citrulinadas das

articulagdes, formando complexos imunes (Ag-Ac : IC)

A grande quantidade de auto-anticorpos (articulagdo +

tecidos periodontais), leva a maior formacgao de ICs nas
articulagdes e consequente exacerbagdo do processo
inflamatdrio (maior severidade da artrite).

Associacao Periodontite X Alteracdes Gestacionais

Direta

y W [Systemic
\ |bacterial
dissemination |

Acute-phase ‘
. response
Indireta

[Sysemic |
|inflammation |

TNEIL1p 4 Inflammation-induced
and IL-6 pregnancy complications

erum amyloid A

\\ J @ Mediadores da inflamagio
Periodontitis
Inflamed or ulcerated gingiva
and bone resorption

O  Bactérias

Hajishengallis , Nature Reviews Immunology 15, 30—44 (2015)
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i Efeitos adversos de infecgdes na
2 Chorioamviolc gestagao e no desenvolvimento fetal
Umbilical cord | " membrana
fa * Parto prematuro
S Y T ,,' - * Pré-eclampsia,
& Ay * Aborto,
g B = * Retardo no crescimento intra-uterino

* Baixo peso ao nascimento

o T .
@ Inflammatory mediators PR * Nati-morto
» Bacteria / products . Madianos et al., 2013 . Sepse neo-nata | )
Periodontite X efeitos adversos na gestacao INOCULAGAO

P. gingivalis

-Relagdo epidemioldgica fraca

-Mecanismos:

Via direta: Bactérias do periodonto e seus produtos
se disseminam via hematogénica e atingem a TN hL.

unidade feto-placentéria _ produgéo Iocal de Les&o cutanea apos infecgédo no dorso por P. gingivalis
mediadores inflamatorios. CESARIA (20° dia da gestagio)
Via Indireta: Mediadores inflamatérios produzidos 7 .
na gengiva sdo transportados pela sistema ‘
circulatério materno atingindo a Unidade feto
placentaria (Mediadores sdo associados a
prematuridade). M

Destruigdo de osso
alveolar apés infecgao oral
por P. gingivalis

's Involved in the Association between Periodontitis and Complications in Pregnancy.
P Bueno.Siva B, iarer U
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Grupo Teste
Grupo
Controle
14
12
PESO N
08
FILHOTES
04
02
Michelin et al., 2012 )
Grupoll Grupo lc

> Diferenca estatisticamente significante (ANOVA, p<0,05)

Inflamago L
sistémica

N l
andils
ingestio  endotoxemia |nﬂamac§0
hmcdon s gingive disbiose
and bane resorpiion
Produtos
Camada de - bacterianos
MUCO pouco >Permeabilidade atravessam a
Periodontite oderida . intestinal barreira do
J R epitélio
firmemente A .
aderida e Endotoxemia
- S % cicthini
Disbiose e Inflamag3o Sistémica
microbiota e
. . Glicocalice M v
intestinal
Tight doengas inflamatérias
junction

Oral Dysbiosis in Severe Forms of
Periodontitis Is Associated With Gut
Dysbiosis
» Oral microbiome of GB P:
J Beneficial bacteria
“Mpathobionts

> Fecal microbiome of GB P:
J Bacteroidia and
Actinobacteria

1 Firmicutes
GBPXH GBPXH
Supragingival biofilm Subgingival biofilm Feces

-

ot

Kawamotoet al, 2021

PCOA (Weighted UniFrac)

(<005, FERMANGVA test)

Oral and Fecal Microbiome in
Molar-Incisor Pattern Periodontitis

» Oralmicrobiome:
J Beneficial bacteria,
‘M periodontopathogens and sulfate-
reducing Deltaproteobacteria;

» 50 X more Aa in affected sites.

GC-MIPXH

» Fecal microbiome:
“Msulfate-reducing bacteria.

GC-MIPXH

biofilm ival biofilm Feces

¥

Piptevepoescos ot

$trontiers

Amadoetal, 2020 in Cellular and Infection Microbiclogy

PCOA (Weighted UniFrac)
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Periodontite e Alteragdes Metabdlico—

Inflamatérias e condigdes associadas
figado

Inflamago
sistémica

INEILIp
and 1L

l

ingestdo  endotoxemia

Inflamag&o Sistémica
\ 4

Niveis séricos

Pariodontitis
Inflarmed or uicerated gingiva
and bone resorpiion

disbiose

Produtos
bacterianos > LDL e triglicérides
atravessam a < HDL
barreira do
epitélio

Doengas Obesidade
Metabélico - Doengas cardiovasculares
inflamatérias  [RICLEICENP
. Esteatose ndo alcodlica e cirrose hepatica
Hajishengallis & Chavakis, 2021

Hiperreatividade de células da

Comorbidities

imunidade inata I
A periodontite é s
caracterizada pela ‘/ ‘
hiperreatividade /

de células )
mieldides, como
mondcitose
neutrdfilos.

Citocinas
inflamatérias
induzem alteragdes
fenotipicas nas
células mieldides
formando células
mieldides ar1
“treinadas”, mais
responsivas aos

desafios. ( —
)

* Bacteraemias
* Systemic
inflammation

Myeloid bias

Hajishengallis & Chavakis, 2021

Other tissues/organs 1

Cardiovascular

&l
Epigenetic/metabolic rewiring j»
(@) f \ Granulocytes

b
HSC MPP

Periodontium |

Other risk
factors

Recruitment

Bone
marrow
Circulation |
Hyper-reactive
myeloid cells
Bone marrow  Trained

myeloid cells

o

GMP ) o

Monocytes

Associacdo Periodontite X Doengas Cardiovasculares B
coragao

Promogdo de
aterosclerose

Translocagdo
de bactérias

através do
epitélio Bacteremia
ulcerado da_ —
bolsa X
periodontal Indireta )
Inflamagdo figado

sistémica de
baixo grau

TNF, IL-1B
and IL-6

* Serum amyloid A
Pacientes com Periodontite tem
2,2 vezes mais chance de
desenvolver doenga cardiaca do
que sem periodontite. ssekaretal, 2007

Periodontite

Hajishengallis , Nature Reviews Immunology 15, 30-44 (2015)

Doengas
Cardiovasculares

Formacgao da placa de
ateroma

*LDL (Lipoproteina de baixa densidade)
acumula na parede das
artérias e estimula a
adesdo de mondcitos e

_ Linfécitos T .
*Mondcitos se diferenciam
em macréfagos
*Produgdo de citocinas
, pelos macréfagos e
linfocitos T.

*Acumulo de LDL em
Macrofagos (células
espumosas)
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Proliferacdo de células
musculares lisas.
* Células espumosas
secretam metaloproteinases
que enfraquecem a
superficie da placa de
ateroma.
*Agregacdo de plaquetas
(codgulo)
*A placa de ateroma se
rompe, forma-se um
#EEET trombo que interrompe o
fluxo de sangue (oclusdo
trombdtica) com
consequente morte do
tecido cardiaco.

coprmca 2002 506

http://www.scientificamerican.com/article/atherosclerosis-the-new-v/

Relagdo entre
Doengas cardiovasculares e Periodontite

A resposta inflamatdria tem papel chave na formagdo da placa de
ateroma.

Bactérias se disseminam por bacteremia.

Bactérias chegam até o endotélio, invadem as células endoteliais e
ativam a produgdo de moléculas de adesdo e quimiocinas —
favorecendo a transmigragdo de leucdcitos.

Bactérias estimulam a entrada de LDL nos macroéfagos, acelerando a
aterogénese.

Em estdgio mais tardio, bactérias induzem a produgdo de
metaloproteinases por linfocitos T e macréfagos, facilitando a
ruptura das placas de ateroma.

Patégenos periodontais detectados vidveis em placas de ateromacpisieocta,
P. gingivalis (shinara etal, 2005; kozarov et al 2005), o
IA.actinomycetemcomitans eaoveta, 00s; caandrinietal, 2010)

— - & o

LEESS s S

L e e e e S

LS de P. gingivalis

g < ! e — Q 2
= gb \ ST NEm T e @s  Modficadode
= A Di Pietro et al., 2017
P. gingivalis e A.actinomycetemc aderem , invadem e induzem produg&o de moléculas
de adesdo e citocinas pro-inflamatdrias por céls endoteliais . ~
P . . . o x > formagdo de
P. gingivalis e A. actinomycetemcomitansinduzem a oxidagdo de LDL (ROS) células
P. gingivalis aumenta a fagocitose do ox-LDL pelos macréfagos); espumosas
LPS de P. gingivalis — ativa plaquetas : trombo (seninietal, 2019)

P. gingivalis induz apoptose de células endoteliais e a produgio de metalloproteinase - ROMpel
(Gualtero et 2017, DiPietro et al, 2017) aPA

Diabetes Mellitus Tipo 2
Relagdo Bidirecional

c Periodontite =

v’ maior prevaléncia, severidade, progressdo da DP em diabetes T2

v’ Periodontite é a 62 complicacdo da diabetes T2 (nefropatia, neuropatia,

ia, doengas i , alt is). Periodontite > Ges DT2.
v' O diabético é 3X mais suscetivel a periodontite que ND resnaw et 2012)
v" Desequilibrio glicmico > severidade da periodontite
v Ambas s3o associadas a obesidade

v’ O tratamento periodontal leva a melhora do controle glicémico
em pacientes com DT2 (redugdo de HbA1c) paitoetal, 2019)

v’ Hiperglicemia afeta o microbioma oral (Longo et al., 2018)

v’ Diabetes — disbiose da microbiota oral e do intestino

v’ Diabetes tipo 1 — maior prevaléncia de periodontite (6-18 anos de
idade) preshawetal, 2012)

10
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/ Funcdo defectiva de /
. " . PMNN
Lr hiperglicemia I~

N

hiperlipidemia

Defeito na resposta/
>suscetibilidade a
Oclusdo vascular infecgdes
Espessamentoda

membrana basal Defeito na sintese de

coldgeno

Produtos finais da I

glicagdo avancada
(AGE) \

Hiperreatividade de

w macréfagos e neutréfilos

E Mondcitos

w \ hiperreativos

m

<

o /’—“\ Destruicdo
periodontal

> citocinas pro-

inflamatérias

< fatores

_—
Bactérias e

seus produtos

Resisténcia a
insulina
——

Destruigio das céls B
pancreaticas
Alteraco sinalizagio
insulina intracelular

Alteragdo d
microbiom3
oral

vww jisponline.com/articles/2013/17/3/images/JindianocPeriodontol_2013_17_3_292_115642_f1.jpg (modificado)

Mecanismos ligando Infecgdo com a etiologia da
Doenga de Alzheimer: “teoria da protegdo antimicrobiana”

Neuroinflamagdo induz a 7
produgdo de proteina

B amildide
Hereditariedade: Fatores
genéticos ligados a maior
produgdo de B amildide.
Idade: Inflamagdo

l Microglia

Microbe Neuron

o

e e ;
» « Citocinas
Inflamatérias

IL6,IL1B,IL10 IL8 Immune response

Mi . IFNaey boosts enzyme
icroorganismos that produces
8 Plaque sets Amyloid () amyloid-B
induzem a oftmore precursor interferon-induced
inflammation |

neuroinflamagdo e a
produgdo de B amildide

0 agente infeccioso

= . traps
pode ndo estar mais [t

presente na morte

— (mmm—transmembrane protein 3

(FTM3)
N

Q\. With age or genetic
S risk, plaque clear-
ance fails

Amyloid-g  Propriedades
antibacterianas e

Acumulo de B amiléide
> Risco de doenga de Alzheimer

NEWS FEATURE -
Areinfections seeding some cases of
Alzheimer’s disease?

A fringe theory links microbes in the brain with the onset of dementia. Now,
researchers are taking it seriously.

04 NOVEMBER 2020

Microrganismos possivelmente indutores da
doenca de Alzheimer,

virus da herpes (HSV1, HHV-6 e HHV-7),
«  Chlamydia pneumoniae (doenca pulmonar);
« Borrelia burgdorferi, (doenga de Lyme);

* Porphyromonas gingivalis.

* DNAde P. gingivalis e gingipainas foram detectadas em necrdpsias no cérebro
de pacientes com doenga de Alzheimer

DNA de P. gingivalis foi detectado no fluido cerebroespinal de pacientes vivos
com doenga de Alzheimer

A presenga de P gingivalis no cérebro de modelos experimentais murinos foi
associada a maior nivel de placas B-amiloide, maior nivel de proteina tau e
neuroinflamagdo.
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