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Resumo

Este artigo investiga a possivel relacdo entre a doenca de Alzheimer (DA) e a doenca periodontal (DP), duas
condicBes prevalentes que afetam predominantemente a populagdo idosa. O objetivo foi examinar e avaliar a
associacao entre essas doencas, considerando estudos epidemioldgicos e clinicos recentes. A metodologia envolveu
uma revisdo de literatura utilizando bases de dados como PubMed, Scielo e Cochrane Library, com um escopo
definido entre os anos de 2013 e 2023. Foram incluidos estudos que exploraram as rela¢des entre DA e DP, enquanto
estudos mdaltiplos ou ndo alinhados aos objetivos foram excluidos. Os resultados indicam uma possivel ligacéo entre
DP e DA, evidenciada pela presenca de inflamacéo cronica e compartilhamento de mediadores pré-inflamatdrios em
ambas as condicOes. Além disso, foi observada uma associagdo entre DP e declinio cognitivo em pacientes com DA,
sugerindo um possivel papel da saide bucal na progressdo da doenca neurodegenerativa. Conclui-se que a
compreensdo dessa conexdo tem implicagdes importantes para a pratica clinica, destacando a necessidade de
intervencdes terapéuticas e preventivas direcionadas a satde bucal como parte integrante do manejo da DA em
populactes idosas.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer; Doenca periodontal; Inflamag&do; Associacdo; Saude bucal.

Abstract

This article investigates the possible relationship between Alzheimer's disease (AD) and periodontal disease (PD), two
prevalent conditions that predominantly affect the elderly population. The objective was to examine and evaluate the
association between these diseases, considering recent epidemiological and clinical studies. The methodology
involved a literature review using databases such as PubMed, Scielo, and Cochrane Library, with a scope defined
between the years 2013 and 2023. Studies that explored the relationships between AD and PD were included, while
multiple or non-aligned studies with the objectives were excluded. The results indicate a strong link between PD and
AD, evidenced by the presence of chronic inflammation and sharing of pro-inflammatory mediators in both
conditions. Additionally, an association between PD and cognitive decline in patients with AD was observed,
suggesting a possible role of oral health in the progression of the neurodegenerative disease. It is concluded that
understanding this connection has important implications for clinical practice, highlighting the need for therapeutic
and preventive interventions aimed at oral health as an integral part of AD management in elderly populations.
Keywords: Alzheimer's disease; Periodontal disease; Inflammation; Association; Oral health.

Resumen

Este articulo investiga la posible relacion entre la enfermedad de Alzheimer (EA) y la enfermedad periodontal (EP),
dos afecciones prevalentes que afectan predominantemente a la poblacién anciana. El objetivo fue examinar y evaluar
la asociacion entre estas enfermedades, considerando estudios epidemiolégicos y clinicos recientes. La metodologia
implicd una revisién de literatura utilizando bases de datos como PubMed, Scielo y Cochrane Library, con un alcance
definido entre los afios 2013 y 2023. Se incluyeron estudios que exploraron las relaciones entre EA y EP, mientras que
se excluyeron estudios multiples o no alineados con los objetivos. Los resultados indican una fuerte relacién entre EP
y EA, evidenciada por la presencia de inflamacién cronica y el intercambio de mediadores proinflamatorios en ambas
condiciones. Ademas, se observo una asociacién entre EP y declive cognitivo en pacientes con EA, sugiriendo un
posible papel de la salud bucal en la progresion de la enfermedad neurodegenerativa. Se concluye que la comprension
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de esta conexion tiene importantes implicaciones para la practica clinica, destacando la necesidad de intervenciones
terapéuticas y preventivas dirigidas a la salud bucal como parte integral del manejo de la EA en poblaciones ancianas.
Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer; Enfermedad periodontal; Inflamacién; Asociacion; Salud bucal.

1. Introducgéo

A doenca periodontal (DP) é uma condicéo inflamatéria cronica que afeta os tecidos de suporte dos dentes e é uma
das principais causas de perda dentaria em adultos. Por outro lado, a Doenga de Alzheimer (DA) é uma doenga
neurodegenerativa progressiva que afeta a memoria, 0 pensamento e 0 comportamento, a DA e outras formas de deméncia
foram classificadas como a 72 principal causa de morte em todo o mundo e afetaram desproporcionalmente mais pacientes do
sexo feminino e idosos (Jungbauer et al., 2022). Embora essas duas condi¢fes parecam distintas em termos de sistemas
bioldgicos afetados - o periodonto e o sistema nervoso central, respectivamente - crescentes evidéncias sugerem uma relacao
complexa entre satde bucal e funcdo cognitiva. (Cambon, 2020)

Estudos epidemioldgicos tém consistentemente relatado uma associa¢do entre a presenga de DP e um aumento do
risco de desenvolvimento ou progresséo da DA (Gurav, 2013; Kamer et al., 2014; Chan, Yung, & Yu-Chao, 2017; Sansores-
espafia et al.,, 2021). Esta associacdo tem implicacBes significativas para a salde publica, especialmente a luz do
envelhecimento da populacéo global e do crescente reconhecimento do Alzheimer como um dos principais desafios de salde
do século XXI (Choi et al., 2019)

Apesar das diferencas aparentes entre essas duas condi¢fes, 0s mecanismos subjacentes a associagdo entre DP e DA
permanecem objeto de debate. Estudos recentes tém proposto uma série de processos biolégicos complexos para explicar essa
relacdo, incluindo a disseminacdo de patdgenos periodontais e mediadores inflamatérios da cavidade bucal para o cérebro,
desencadeando respostas inflamatérias e neurodegenerativas (Gurav, 2013; Borsa et al., 2021; Ryder, 2022).

No entanto, apesar do progresso na compreensdo dessa associa¢do, ainda existem lacunas significativas no
conhecimento, como a temporalidade da relagdo entre DP e DA e a identificacdo de biomarcadores especificos que podem
indicar a presenca de DP e seu impacto na salde cognitiva (Diuguardi et al., 2020; Borsa et al., 2021). Essas questdes sdo
fundamentais para o desenvolvimento de estratégias eficazes de prevencdo e tratamento que possam reduzir o impacto do
Alzheimer em populages de alto risco.

Portanto, esta revisdo tem como objetivo sintetizar as evidéncias atuais sobre a associacdo entre DP e DA, destacando
0s principais achados de estudos epidemioldgicos e explorando 0s mecanismos propostos para essa relagdo. Além disso, serdo
discutidas as lacunas no conhecimento e as dire¢des futuras da pesquisa necessérias para elucidar completamente essa

associacdo e desenvolver abordagens preventivas e terapéuticas mais eficazes.

2. Metodologia

A pesquisa bibliografica, conforme delineada por Amaral (2007), ¢ fundamentada no “levantamento, selecdo,
fichamento e arquivamento de informagdes relacionadas a pesquisa”. Para esta revisdo, foi adotado o método bibliografico,
utilizando técnicas de coleta de dados igualmente bibliograficas e metodologia integrativa que “proporciona a sintese do
conhecimento e a incorporagao da aplicabilidade de resultados de estudos significativos na pratica” (Souza et al., 2009).

A pesquisa foi conduzida utilizando-se as bases de dados do PubMed, Scielo e Cochrane Library, abrangendo o
periodo de 2013 a 2023, e limitada aos idiomas inglés e portugués. Foram empregadas combinagdes especificas de palavras-

chave, tais como "Alzheimer's disease”, “periodontal disease”, “inflammation, association”, “oral health". A sele¢do dos

artigos foi realizada em periddicos nacionais e internacionais, priorizando a identificacdo de estudos que investigassem as
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relagdes entre as duas doencas e possiveis causalidades. Artigos que abordassem mdaltiplas condigGes ou que nao estivessem

alinhados com os objetivos da revisao foram excluidos da analise.

Figura 1 — Fluxograma para a busca dos artigos.

inglesa e
e 0S anos de 2013 a
2023.

Fonte: Autores (2024).

3. Resultados e Discussao

A apresentacdo dos resultados das filtragens realizadas estd disponivel no Quadro 1 abaixo, o qual representa o

conjunto de dados utilizados na pesquisa.

Quadro 1- Sintese dos artigos relacionados.

Autores Objetivo Metodologia Conclusao
Gurav, A. N. | Esclarecer o possivel envolvimento da | Revisdo de | A periodontite pode ser um fator de risco
2013. periodontite na progressdo da DA, investigando | literatura. para o Alzheimer. A coordenagdo entre
a fisiologia subjacente e as implicagdes dentistas e neurologistas é essencial para

potenciais dessa associacao. tratar idosos com eficacia.
Rolim, T. S., et al. | Avaliar pacientes diagnosticados com DA | Estudo aberto, | O tratamento odontolégico ajuda a
2014 antes e ap0s tratamento odontoldgico descritivo e ndo | reduzir as comorbidades ligadas ao
controlado. Alzheimer e deve ser parte regular da

avaliacdo desses pacientes.
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Kamer, A. R. et
alL 2014.

Testar a hipotese de que em individuos
cognitivamente normais, a gravidade da doenca
periodontal esta associada a carga de amiloide
cerebral.

Estudo
transversal.

Medidas de doenca periodontal estdo
ligadas ao acimulo de amiloide em areas
cerebrais propensas ao acUmulo em
pacientes com Alzheimer.

Frota, B.M.D., et
al. 2016.

Auvaliar a condicéo bucal e clinica em pacientes
diagnosticados com DA e doenca de Parkinson.

Estudo descritivo
transversal.

Pacientes idosos com Alzheimer e doenca
periodontal tém salde bucal precaria,
com mais problemas relacionados ao uso
de préteses removiveis.

Ide M. et al, 2016.

Investigar a associagdo entre periodontite e a
gravidade da deméncia na DA, bem como o
declinio cognitivo e o0s marcadores pro-
inflamatdrios sistémicos.

Estudo de coorte
observacional.

O tratamento da periodontite pode ser
promissor no manejo do Alzheimer, com
estudos iniciais sugerindo beneficios
cognitivos.

Lee, Y.T. etal. Examinar o risco de desenvolvimento de | Estudo de coorte | A periodontite esta ligada a um maior
2016 deméncia em pessoas com e sem diagnostico | de base | risco de deméncia, mas como é tratavel,
clinico de periodontite populacional. pode ser um fator de risco modificavel

para essa condigdo.
Lee, Y.L, etal. Determinar a magnitude e o aspecto temporal | Estudo de coorte | Individuos com doenca periodontal mais
2017. do efeito da m& salde bucal e da doenca | retrospectivo. grave ou sem tratamento tém um risco

periodontal na deméncia

aumentado de desenvolver deméncia.

Chen, C.K., Wu,
Y. T. Chang,
Y.C., 2017.

Determinar se o0s pacientes com doenga
periodontal (DP) possuem um risco aumentado
para desenvolver DA

Estudo
retrospectivo  de
coorte pareada.

Os resultados mostram que 10 anos de
exposicdo & DP aumentaram o risco de
desenvolver DA em 1,707 vezes. Isso
ressalta a importdncia de prevenir a
progresséo da periodontite e promover 0s
servicos de satide em nivel nacional.

Maldonado, A. et | Avaliar possiveis diferencas nas variaveis | Revisdo Os resultados atuais sugerem que
al. 2018. clinicas periodontais entre pacientes com | sistematica e | pacientes com deméncia tém condicoes
deméncia e individuos sem essa comorbidade. meta-analise. periodontais clinicamente piores em
comparagao com individuos

sistemicamente saudaveis.
Gusman D.J.R. et | Avaliar os niveis de periodontite em individuos | Revisdo Apesar da andlise qualitativa indicar
al, 2018. com deméncia. sistematica e | condicbes periodontais mais graves em
meta-analise. pacientes com deméncia, a meta-analise
ndo confirma essa associacdo devido a
diversidade nos tipos de estudos e a alta

heterogeneidade entre eles.
Kamer. A.R. et al, | Avaliar a literatura e investigar a possibilidade | Revisao de | A doenca periodontal, com suas cargas
20109. de uma relagdo causal entre doenga periodontal | literatura. inflamatdrias e bacterianas, poderia ser
e DA, além de identificar lacunas essenciais na um fator de risco biologicamente

literatura que requerem exploragdes adicionais plausivel para o Alzheimer.
Dioguardi, M. et | Investigar as possiveis relagbes entre as | Revisdo de | Ndo h& evidéncias conclusivas para
al. 2020. bactérias periodontais e o inicio da DA. literatura. considerar a periodontite como um fator
de risco; mais investigagbes sdo
necessarias. Estudos futuros devem se
concentrar na prevencdo da periodontite,
perda de dentes, reducdo da inflamacéo e
fatores  orais  predisponentes  ao

Alzheimer.

Sansores-Espafia Investigar o estado periodontal, mediadores | Revisdo de | A periodontite aumenta
L.D. etal, 2021. pré-inflamatorios,carga de  Porphyromonas | literatura. significativamente os niveis de ApoE-y4

gingivalis e a presenca de Apolipoproteina E
(ApoE) em pacientes diagnosticados com DA.

no fluido gengival em comparacdo com
individuos saudaveis, e esses niveis
aumentam ainda mais em pacientes com
periodontite e Alzheimer. Com uma taxa
de 84,9% ao avaliar a Curva ROC,
sugere-se que possa ser um marcador
promissor para ligar o efeito potencial da
periodontite no estado cognitivo.
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Borsa. L. et al, | Determinar se ha uma ligagdo clinica entre DP | Revisdo Bactérias periodontopatogénicas foram
2021. e DA com base em marcadores clinicos | sistematica da | encontradas em pacientes com Alzheimer,
periodontais em individuos com mais de 65 | literatura associadas a um maior risco de incidéncia
anos de idade. cientifica. ou mortalidade da doenga. O tratamento

da doenga periodontal pode ser uma
forma de explorar a prevencdo do

Alzheimer.

Ryder, M. I. 2022. | Oferecer novas perspectivas sobre a conexdo | Revisdo de | Mais estudos sdo necessarios sobre a
atual entre DA e a DP, bem como os processos | literatura. translocagdo de P. gingivalis e seus
biolégicos envolvidos, com énfase especial no produtos toxicos para o cérebro, e sua
patégeno periodontal Porphyromonas contribuicdo para o desenvolvimento do
gingivalis e sua familia de enzimas chave, as Alzheimer. E crucial considerar terapias
gengipainas. especificas como uma alternativa para

lidar com os eventos e riscos associados
ao Alzheimer.

Fonte: Autores (2024).

No estudo de 2013 conduzido por Gurav, foi empreendida uma revisdo bibliografica com o intuito de esclarecer o
possivel envolvimento da periodontite na progressdo da DA, investigando a fisiologia subjacente e as implica¢des potenciais
dessa associacdo. Esta reviséo, realizada por meio de uma triagem no banco de dados do PubMed, abrangeu revisdes
sistematicas, metanalises e artigos originais publicados entre 1994 e 2012. Observou-se que a periodontite pode influenciar o
desenvolvimento da DA por meio de dois mecanismos distintos. O primeiro mecanismo sugere que 0s patdgenos periodontais,
juntamente com a resposta inflamatéria do hospedeiro, podem elevar os niveis de citocinas pro-inflamatérias, desencadeando
um estado inflamatério sistémico ou periférico. Essas substancias pro-inflamatérias podem potencialmente comprometer a
integridade da barreira hematoencefélica, permitindo o acesso a regides cerebrais e desencadeando a ativacio de células
microgliais, resultando em danos neuronais. A segunda hipétese discutida envolve a possibilidade de invasdo do cérebro por
bactérias e virus residentes no biofilme da placa dentéria, seja através do transporte sanguineo direto ou pelos nervos
periféricos. H& evidéncias substanciais que sugerem uma associa¢do entre os processos inflamatdrios no sistema nervoso
central e 0 comprometimento cognitivo, caracteristico da DA. Essas interacbes mediadas por citocinas entre neuronios e
células gliais sdo consideradas fundamentais nesse contexto. O estudo também destaca que ambas as doengas compartilham
caracteristicas cronicas semelhantes, com a inflamacdo emergindo como um fator central em sua patogénese. No entanto, a
pesquisa atual sobre o impacto da periodontite na funcéo cognitiva ainda é limitada. Portanto, sugere-se a realizagdo de estudos
multicéntricos de longo prazo, com amostras robustas, para uma investigagdo mais aprofundada da relacéo entre a DA e a DP.

Em 2013, Rolim et al. conduziram um estudo com o propoésito de avaliar pacientes diagnosticados com DA antes e
apos tratamento odontoldgico. Este estudo, de natureza aberta, descritiva e ndo controlada, envolveu a avaliacdo de 29
pacientes diagnosticados com DA leve de acordo com os critérios estabelecidos pelo National Institute for Communicative
Disorders and Stroke — Alzheimer's Disease and Related Disorders Association (NINCDS — ADRDA). Essa avaliagdo foi
realizada pelo Grupo de Neurologia Cognitiva e do Comportamento do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo. O diagnéstico de DA leve foi confirmado por um neurologista treinado, utilizando o Mini Exame
do Estado Mental (MEEM) com pontuagdo entre 18 e 26. Um dentista avaliou os pacientes quanto aos critérios diagnosticos
para disfungdes temporomandibulares, utilizando o Questionario de Dor McGill, perfil de impacto na saide bucal, indice de
dentes cariados, perdidos e obturados, além de realizar uma investigacdo periodontal completa. O protocolo de avaliacao foi
aplicado antes e ap6s o tratamento odontoldgico. Os resultados revelaram uma reducdo significativa na frequéncia da dor
(p=0,014), limitagBes funcionais mandibulares (p=0,011), e nos indices periodontais (p<0,05). Além disso, foi observada uma
melhora na qualidade de vida (p=0,009) e no comprometimento funcional devido a alteragfes cognitivas (p<0,001) ap6s o

tratamento odontolégico. Os achados indicaram que o tratamento odontoldgico resultou em diminuicao da dor facial, melhora

5


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i6.46109

Research, Society and Development, v. 13, n. 6, €11113646109, 2024
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i6.46109

na funcdo mandibular e nos indices periodontais em pacientes com disfungdo da articulagdo temporomandibular. Essas
melhorias foram mantidas até a Gltima avaliacdo, realizada apds seis meses, evidenciando o impacto positivo da restauracdo da
salide bucal na qualidade de vida e nos aspectos funcionais desses pacientes.

Em 2014, Kamer et al. conduziram um estudo transversal utilizando imagens de amiloide por tomografia por emissdo
de pdsitrons com o composto C-Pittsburgh B (PIB) e exames clinicos periodontais, com o objetivo de testar a hipo6tese de que
em individuos cognitivamente normais, a gravidade da doenca periodontal esta associada a carga de amiloide cerebral. Trinta e
oito idosos cognitivamente normais, saudaveis e residentes na comunidade foram examinados em um Centro de Pesquisa de
Doenca de Alzheimer em uma Faculdade de Odontologia Universitaria. A idade média foi de 61,3 anos, com 68% de
participantes do sexo feminino e 42% portadores do alelo E4 do gene ApoE. A maioria dos examinados relatou boa higiene
oral e visitas regulares ao dentista. Modelos de regressdo linear foram empregados para testar a hip6tese de que a doenca
periodontal, avaliada pela perda clinica de insercdo, estava associada a carga de beta-amiloide cerebral. Apos ajustes
relevantes, foi observado que a perda de insercdo clinica (3mm), representando uma histéria de inflamag&o periodontal, estava
associada ao aumento da captacdo de PIB em regiBes cerebrais vulnerdveis ao acimulo de beta-amiloide. Os autores
concluiram que, pela primeira vez em humanos, foi estabelecida uma associa¢do entre doenca periodontal e carga de beta-
amiloide cerebral, e que apds considerar os fatores de confusdo pertinentes, as medidas de DP estavam associadas ao acumulo
de amiloide em areas cerebrais propensas ao depoésito de amiloide em pacientes com DA. Portanto, o estudo sugere que a
inflamacdo periodontal pode aumentar o risco de deposicdo de amiloide cerebral e que futuras investigac@es longitudinais e
terapéuticas envolvendo modificacfes na doenca periodontal poderiam potencialmente elucidar a relagdo de causa e efeito.

Frota et al. Em 2016 conduziram um estudo com o propdsito de avaliar a condi¢do bucal e clinica em pacientes
diagnosticados com DA e doenca de Parkinson, visando definir dados epidemioldgicos das condicdes bucais que possam
informar um tratamento odontoldgico eficaz para esses pacientes. O estudo adotou um desenho descritivo transversal e contou
com uma amostra de 90 idosos de ambos os sexos, incluindo residentes do Instituto Lar Torres de Melo e voluntérios do
Centro de Assisténcia ao Idoso do Hospital Universitario Walter Cantidio, localizados em Fortaleza, Ceara. Os participantes do
grupo teste foram diagnosticados com doencas neurodegenerativas, como Alzheimer e/ou Parkinson, por um neuropsiquiatra,
utilizando o MEEM, totalizando 70 idosos no grupo teste e 20 no grupo controle. Testes estatisticos como o teste exato de
Fisher e Kruskal-Wallis foram utilizados para analise dos dados. Em ambos os grupos, a hipertensdo arterial foi a condicao
adicional mais comum. No que diz respeito ao exame bucal, constatou-se que no grupo com doenga de Alzheimer, 54,2%
apresentavam doenca periodontal e 34,2% tinham céries. Resultados semelhantes foram observados no grupo com doenca de
Parkinson (31,4% e 22,8%, respectivamente). No entanto, ndo houve diferenca significativa entre os grupos em relagdo as
manifestacdes sistémicas e bucais nos dois centros geriatricos (p>0,05). Foi observado que mais da metade dos participantes
(57,7%) utilizavam préteses totais, e 86,5% dessas proteses estavam mal ajustadas, apresentando algum tipo de defeito. Uma
diferenga estatisticamente significativa foi encontrada na presenca de patologia bucal associada entre os pacientes com
deméncia e o grupo de controle (p = 0,0213). Concluiu-se que pacientes idosos com DA e Parkinson apresentam uma saude
oral precéria, semelhante aqueles sem doengas neurodegenerativas, porém com uma maior prevaléncia de defeitos e distarbios
associados ao uso de proteses removiveis.

Foi conduzido um estudo de coorte observacional em 2016 por Ide et al. com o objetivo de investigar a associacdo
entre periodontite e a gravidade da deméncia na DA, bem como o declinio cognitivo e os marcadores pré-inflamatérios
sistémicos. O estudo contou com a participacdo de 60 individuos ndo fumantes diagnosticados com deméncia leve a moderada
e com um minimo de 10 dentes sem tratamento para periodontite nos Ultimos 6 meses. Os autores examinaram a hip6tese de

que a periodontite estaria correlacionada com o agravamento da deméncia e com o declinio cognitivo, independentemente do
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estagio inicial da deméncia. Além disso, sugeriram que a periodontite poderia estar associada a um aumento proporcional nos
marcadores pro-inflamatérios e a uma diminui¢cdo nos marcadores anti-inflamatdrios. Os resultados do estudo revelaram uma
associacdo significativa entre ma salde bucal, presenca de periodontite e um acentuado declinio cognitivo ao longo de um
periodo de acompanhamento de seis meses, independentemente do estado cognitivo inicial dos participantes. Além disso, foi
observado um aumento proporcional nos marcadores pré-inflamat6rios e uma reducdo nos marcadores anti-inflamatérios ao
longo do mesmo periodo, especialmente em participantes com DA e periodontite. Identificou-se também uma associagéo
semelhante entre o estado pro-inflamatério e a presenca de anticorpos IgG contra P. gingivalis, um micro-organismo
frequentemente associado a periodontite. Os autores destacaram a possibilidade de uma ligagdo direta entre periodontite e
declinio cognitivo, sugerindo que o tratamento da periodontite pode ser uma opgdo promissora no manejo da DA. Estudos
preliminares sobre tratamento periodontal em pacientes com DA indicam possiveis beneficios cognitivos, destacando a
necessidade de ensaios clinicos randomizados para investigar essa hip6tese de forma mais robusta.

Lee et al. em 2016 conduziram um estudo de coorte de base populacional de &mbito nacional para examinar o risco de
desenvolvimento de deméncia em pessoas com e sem diagndstico clinico de periodontite, com base no banco de dados de
pesquisa do seguro nacional de salde de Taiwan. Os dados foram coletados do Longitudinal Health Insurance Database 2000.
Os participantes selecionados tinham idade média de 65 anos ou mais e foram diagnosticados com periodontite por um
dentista. A amostra do estudo foi composta por 3.028 participantes na coorte de periodontite e 3.028 na coorte de controle.
Apesar das limitagc@es encontradas durante o estudo, como o subestimado nimero de pacientes com periodontite e a incerteza
no diagnostico de deméncia, os autores concluiram que os resultados sugerem um aumento significativo no risco de deméncia
em adultos idosos com periodontite em comparacdo com aqueles sem a condic¢do. Eles recomendam que novos estudos sobre
os fatores de risco de deméncia e as praticas atuais de manejo da periodontite sejam realizados para melhor compreensédo dessa
associagao.

Em 2017, Lee et al. conduziram um estudo de coorte retrospectivo com o objetivo de determinar a magnitude e o
aspecto temporal do efeito da mé salde bucal e da doenca periodontal na deméncia. O estudo utilizou registros médicos
recuperados do banco de dados de pesquisa do Seguro Nacional de Salde de Taiwan (NHI) para comparar o risco de deméncia
em individuos submetidos a varios tratamentos de DP. O NHI é um programa de seguro de saude universal obrigatorio que
oferece cuidados médicos abrangentes aos beneficiarios, e aproximadamente 99% dos residentes de Taiwan foram registrados
neste programa desde 1996. Foram incluidos no estudo pacientes com doenga periodontal recentemente diagnosticada, os quais
foram acompanhados por um periodo de 10 anos e designados para profilaxia, tratamento periodontal intensivo, extracdo
dentéria ou nenhum tratamento, de acordo com os cddigos da Classificacdo Internacional de Doencas e os cédigos de
tratamento de doenca periodontal. A associacdo entre doenca periodontal e deméncia foi analisada por meio de regressdo de
Cox, com ajustes para idade, sexo, renda mensal, urbanizacdo residencial e comorbidades. A incidéncia de deméncia foi
significativamente maior no grupo com doenga periodontal que ndo recebeu tratamento e no grupo que teve dentes extraidos,
em comparacdo com o grupo que realizou tratamento intensivo de doenca periodontal e o grupo que recebeu profilaxia
dentaria. Apos ajuste para fatores de confusdo, o0 modelo de riscos proporcionais de Cox revelou maior risco de deméncia no
grupo com doenca periodontal que ndo realizou tratamento e no grupo que teve dentes extraidos. Portanto, os autores
concluiram que os resultados deste estudo sugerem que o risco de deméncia em adultos idosos com periodontite é
significativamente maior do que naqueles sem periodontite. Considerando que a infec¢do periodontal é tratavel, pode ser um
fator de risco modificavel para deméncia. Eles destacaram que elucidar o papel do microbioma oral no declinio cognitivo

facilitara o desenvolvimento de novas estratégias preventivas e terapéuticas para deméncia.
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Em 2017 um estudo restrospectivo de coorte pareada foi conduzido por Chan, Yung e Yu-Chao utilizando o National
Health Insurance Research Database (NHIRD) de Taiwan para determinar se os pacientes com doenca periodontal (DP)
possuem um risco aumentado para desenvolver DA. Foram identificados 9.291 pacientes com diagndstico recente de
periodontite cronica (PC) entre 1997 e 2004, e um total de 18.672 pacientes sem PC foram pareados a coorte de pacientes de
acordo com sexo, idade, comorbidade e nivel de urbanizacdo. Andlises de regressdo de riscos proporcionais de Cox foram
realizadas para avaliar o risco subsequente de DA. Os pacientes com PC apresentaram uma maior prevaléncia de
hiperlipidemia, depressdo, traumatismo cranioencefalico e comorbidades, bem como niveis elevados de urbanizagdo, em
comparagdo com aqueles na coorte ndo exposta. No acompanhamento final, um total de 115 e 208 individuos nos grupos
expostos e ndo expostos a PC, respectivamente, desenvolveram DA. Pacientes com 10 anos de exposi¢do a CP apresentaram
um maior risco de desenvolver DA do que os grupos ndo expostos. Os autores concluiram que os achados demonstram que a
exposi¢do de 10 anos a PC foi associada a um aumento de 1,1707 vezes no risco de desenvolver DA. Essas descobertas
destacam a necessidade de prevenir a progressdo da doenca periodontal e promover o0s servigos de saide em nivel nacional.

Gusman et al. (2018) realizaram um estudo com o objetivo de conduzir uma revisao sisteméatica e meta-andlise para
avaliar os niveis de periodontite em individuos com deméncia. A pesquisa foi realizada nas bases de dados Pubmed,
Embase/MEDLINE, e as meta-andlises foram conduzidas utilizando as medidas de profundidade de sondagem (PS) e perda
clinica de insercéo (CAL) em pacientes com ou sem deméncia. Este estudo representou a primeira meta-anélise que avaliou a
magnitude da doenca periodontal em pacientes com deméncia em comparacdo com aqueles sem deméncia. Os resultados
indicaram que os niveis de PS e CAL foram significativamente maiores em pacientes com deméncia em comparagdo com 0
grupo controle, independentemente do estagio da deméncia. No entanto, os autores ressaltaram que em estudos transversais,
nem sempre € possivel estabelecer uma relacdo causal. Apesar do aumento observado na PS e CAL destacado pelas meta-
andlises que incluiram o estudo transversal, as meta-analises sem este estudo ndo mostraram associa¢do entre deméncia e a
gravidade da doenca periodontal. Portanto, os autores concluiram que os pacientes com deméncia podem ser menos
cooperativos com a higiene oral, o que pode afetar negativamente sua condi¢do periodontal. No entanto, a associacao precisa
entre deméncia e a gravidade da doenca periodontal permanece incerta, destacando a necessidade de mais pesquisas para
elucidar essa associacdo.

Maldonado et al. (2018) conduziram uma revisdo sistematica, incluindo meta-analise, para avaliar possiveis
diferencas nas variaveis clinicas periodontais entre pacientes com deméncia e individuos sem essa comorbidade. A busca
eletronica foi realizada em bases de dados de estudos publicados até setembro de 2016. Ap6s a pesquisa, cinco estudos foram
incluidos para a meta-analise. Os resultados demonstraram que 0s pardmetros periodontais foram significativamente maiores
em pacientes com deméncia do que naqueles sem declinio cognitivo. Na primeira analise, foram observadas diferengas médias
estatisticamente significativas entre 0 grupo com deméncia e o grupo de controle em relagdo ao sangramento a sondagem
(BOP), perda clinica de insercdo em milimetros (CAL), indice de placa (IP), profundidade de sondagem periodontal em
milimetros (PPD) e indice de sangramento gengival (IGB). Na segunda andlise, foi fornecida a diferenca média global entre os
indices periodontais nos dois grupos. Cada variavel periodontal foi transformada em um tamanho de efeito sem unidade e
ponderada independentemente para cada estudo. Ao interpretar os resultados, algumas limitacGes foram consideradas. Em trés
artigos, a DA foi diagnosticada por um neurologista e dois completaram o diagndstico com neuroimagem estrutural. Além
disso, a definicdo de periodontite cronica variou entre os estudos. Os possiveis patomecanismos para a periodontite contribuir
para a deméncia foram postulados, incluindo a disseminagdo de bactérias associadas a periodontite para o sistema sanguineo e
o restante do corpo, bem como a entrada de toxinas microbianas e mediadores inflamatdrios que danificam o sistema vascular.

Em resumo, os autores concluiram que os dados abordados na revisdo sugerem que pacientes com deméncia apresentam
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variaveis clinicas periodontais significativamente piores em comparagdo aos pacientes saudaveis, reforcando a suposta ligacéo
entre periodontite e deméncia.

Kamer et al. (2019) conduziram uma revisdo com o objetivo de avaliar a literatura e investigar a possibilidade de uma
relacdo causal entre doenca periodontal e DA, além de identificar lacunas essenciais na literatura que requerem exploragdes
adicionais. Neste estudo, os autores exploraram a hipétese de que a DP estd causalmente relacionada com a deméncia do tipo
Alzheimer. Nos estagios iniciais do Alzheimer, a doenca periodontal pode impactar varios processos patogénicos, incluindo a
produgdo e depuragao de PB-amiloide, fosforilagdo de tau, sinapse e funcdo neuronal, neurotransmissdo e respostas
imunoldgicas. Conforme o Alzheimer avanca, as cargas inflamatorias e bacterianas da doenca periodontal podem intensificar
esses processos e contribuir para danos irreversiveis, como neurodegeneracdo e perda neuronal. Os autores concluiram, com
base em estudos patolégicos, mecanisticos, clinicos, em animais e in vitro, que a doenca periodontal pode induzir inflamagéao
sistémica, ruptura da barreira hematoencefalica, neuroinflamacdo, amiloide cerebral, neurodegeneracdo e comprometimento
cognitivo. Devido a essas vias patogénicas serem conhecidas pela DA, foi concluido que a doenga periodontal, através de suas
cargas inflamatérias e bacterianas, poderia ser um fator de risco biologicamente plausivel para a DA. Os autores também
mencionaram o cientista Robert Stewart, que se concentra nos riscos de deméncia e reconheceu que a saude oral €
frequentemente negligenciada quando se avaliam os riscos médicos. Por fim, sugeriram que sejam realizados mais estudos e
que os dentistas e medicos formem uma parceria em prol do beneficio dos pacientes.

Diuguardi et al. (2020) conduziram uma revisdo abrangente destacando estudos clinicos, epidemiolégicos e in vitro
recentes, com o objetivo de investigar as possiveis relagdes entre as bactérias periodontais e o inicio da DA. A revisdo seguiu
as diretrizes do protocolo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) e visou avaliar
aspectos da periodontite que podem estar relacionados & patogénese da doenca neurodegenerativa, possivelmente
representando um fator de risco. Além disso, a revisdo examinou a contribuicdo da periodontite para a inflamacg&o periférica,
tanto através do efeito direto das bactérias patogénicas periodontais quanto do efeito indireto causado por citocinas pré-
inflamatérias. Os autores indagaram como a periodontite pode influenciar o aparecimento e a progressdo da DA. Com base na
literatura analisada, propuseram a hip6tese de que a carga bacteriana e a resposta inflamatoria associada a periodontite podem
exacerbar a inflamacdo no sistema nervoso central, potencialmente contribuindo para o desenvolvimento da doenca. No
entanto, os autores ressaltaram que, até 0 momento, ndo existem evidéncias conclusivas que estabelecam a periodontite como
um fator de risco definitivo para a DA. Eles enfatizaram a necessidade de realizar mais estudos para estabelecer correlaces
mais robustas entre essas duas condicdes.

Em 2021, Sansores et al. realizaram uma revisdo com o objetivo de investigar o estado periodontal, mediadores pr6-
inflamatérios, carga de Porphyromonas gingivalis e a presenca de Apolipoproteina E (ApoE) em pacientes diagnosticados com
DA. Tanto a presenca de bactérias patogénicas quanto os mediadores inflamat6rios provenientes do periodonto tém sido
associados ao surgimento e progressdo de diversas doencas cronicas ndo transmissiveis. Estudos anteriores identificaram a
presenca de de Porphyromonas gingivalis nos tecidos cerebrais de individuos falecidos por DA ou outras causas. No presente
estudo, foram realizados exames odontologicos completos em 30 pacientes com mais de 60 anos que preenchiam os critérios
de inclusdo, sendo o estado cognitivo avaliado através da Avaliacdo Cognitiva de Montreal (MoCA). Amostras de microbiota
subgengival e fluido crevicular gengival (FCG) foram coletadas dos sitios mais profundos, e o DNA total foi isolado das
amostras microbioldgicas para quantificacdo da subunidade ribossémica 16S. Os mediadores pr6-inflamatérios e ApoE foram
quantificados a partir do FCG. Observou-se que 80% dos pacientes com DA apresentaram periodontite nos estagios I11-1V,
além de uma concentragdo elevada de mediadores pré-inflamatorios. A carga de P. gingivalis apresentou correlagdo negativa

com os escores do teste MoCA. Adicionalmente, foi realizada uma analise ROC para avaliar a especificidade e sensibilidade
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dos niveis de ApoE, revelando uma area sob a curva de 84,9%. Os resultados indicam que em pacientes com DA, é comum
encontrar periodontite mais grave, elevados niveis de mediadores pré-inflamatérios e maior carga bacteriana. Além disso, a
presenca aumentada de ApoE pode ser um indicador Gtil para distinguir entre pacientes com salde periodontal, periodontite e
DA.

Borsa et al., em 2021, conduziram uma revisdo sistematica da literatura cientifica e reportaram os resultados de
acordo com o PRISMA. Foram delineadas questdes de pesquisa para abordar os objetivos do estudo, tais como: "Existe uma
ligacdo entre DP e DA?" e "Qual é a natureza dessa ligacdo?". O objetivo principal da pesquisa foi determinar se ha uma
ligacéo clinica entre DP e DA com base em marcadores clinicos periodontais em individuos com mais de 65 anos de idade.
Além disso, o estudo buscou identificar o padrdo microbioldgico em pessoas com mais de 65 anos de idade e com DA. Os
autores reconhecem que as evidéncias sobre a relagdo entre DP e DA ainda demandam investigacdes mais aprofundadas. No
entanto, foi observado que pacientes com DA tendem a apresentar niveis mais baixos de higiene oral e um maior risco de DP.
Nesse contexto, foram identificadas bactérias periodontopatogénicas em pacientes com DA, associadas a um aumento no risco
de incidéncia ou mortalidade da DA. Apesar dessas observacgdes, 0s autores ressaltam que sdo necessarios mais estudos para
uma compreensdo aprimorada sobre a origem e 0s mecanismos dessa interacéo.

Ryder (2022) realizou uma revisdo com o propdsito de oferecer novas perspectivas sobre a conexdo atual entre a
doenca de Alzheimer (DA) e a doenca periodontal (DP), bem como os processos bioldgicos envolvidos, com énfase especial
no patégeno periodontal Porphyromonas gingivalis e sua familia de enzimas chave, as gengipainas. Por meio da expansdo das
pesquisas sobre a relacdo entre DP e DA, utilizando técnicas de imagem avancadas para detectar depositos de beta-amiloide no
cérebro, foram identificados niveis mais elevados em individuos com perda de insercdo clinica decorrente da doenca
periodontal, especialmente naqueles com o genoétipo 4 da Apolipoproteina E (APOE), o marcador genético mais comum para o
risco de Alzheimer. Além disso, foi observado que em pacientes nos estagios iniciais da DA, as mudancgas nos niveis séricos de
beta-amiloide estdo positivamente correlacionadas com a presenca de doenga periodontal clinica. Entretanto, como ocorre em
todas as pesquisas sobre a relacdo entre doenga periodontal e doencas sistémicas, a questdo complexa de "qual veio primeiro, o
ovo ou a galinha" persiste até que seja validada por meio de uma compreensdo mais profunda da viabilidade biol6gica e dos
impactos do tratamento periodontal. O autor ressalta a importancia de mais estudos sobre a translocagéo de P. gingivalis e seus
produtos toxicos para o cérebro e sua contribui¢do para o desenvolvimento da DA. A atencdo voltada para esse patogeno é
justificada pelo fato de que muitos pacientes com DP avangada possuem P. gingivalis na placa subgengival. Com base nessas
informagdes, o cirurgido-dentista desempenha um papel crucial na deteccdo da doenca periodontal e na remogéo do biofilme
por meio de métodos mecénicos e tratamentos antimicrobianos locais e sistémicos. No entanto, h& a possibilidade de que a
recorréncia da infeccdo por P. gingivalis contribua para o aumento do biofilme desequilibrado entre as consultas de
manutencdo odontoldgica, especialmente em locais onde o acesso ao P. gingivalis para remocdo mecanica pelo dentista é
limitado devido a reducdo das habilidades motoras e cognitivas do paciente com DA. Isso ressalta a necessidade de considerar
terapias especificas, como 0 uso de inibidores da enzima gengipaina de forma sistémica, como uma alternativa para lidar com
0s eventos e riscos associados a DA, antes que os declinios na fungéo cognitiva e motora se tornem clinicamente evidentes.

A relacéo entre DP e DA tem sido objeto de crescente interesse na comunidade cientifica devido as implicacGes
significativas que essa associacdo pode ter para a salde publica. Embora as duas condigdes afetem sistemas biolégicos
diferentes - o periodonto e o sistema nervoso central, respectivamente - evidéncias crescentes sugerem que ha uma interacao
complexa entre a salide bucal e a funcdo cognitiva.

Estudos epidemioldgicos tém consistentemente relatado uma associacdo entre a presenga de DP e um aumento do

risco de desenvolvimento ou progressdo da DA (Gurav, 2013; Kamer et al., 2014; Chan, Yung, & Yu-Chao, 2017; Sansores-
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Espafa et al., 2021). Esta associagéo é particularmente preocupante devido ao crescente reconhecimento da DA como um dos
principais desafios de saude global, especialmente considerando o envelhecimento da populacdo mundial.

Os mecanismos propostos para explicar a associacdo entre DP e DA envolvem uma série de processos bioldgicos
complexos, incluindo a disseminacdo de patdgenos periodontais e mediadores inflamatdrios da cavidade bucal para o cérebro,
desencadeando respostas inflamatorias e neurodegenerativas (Gurav, 2013; Borsa et al., 2021; Ryder, 2022). Estudos como os
de Maldonado (2018) e Diuguardi et al. (2020) destacaram a possivel contribuigdo das bactérias periodontais e seus
subprodutos na indugdo de inflamagdo sistémica e neuroinflamacdo, eventos que tém sido implicados na patogénese do
Alzheimer.

Desta forma, tem-se estabelecido o papel da inflamacéo como um elo potencial entre DA e DP, sendo essa ideia um
dos principais pontos de convergéncia na literatura. Estudos como os de Gurav (2013) e Diuguardi et al. (2020) destacam a
presenca de uma resposta inflamatoria exacerbada em ambas as condicdes, evidenciada pelo aumento de mediadores pro-
inflamatorios em pacientes com DP e DA. Esse estado inflamatério crénico pode desempenhar um papel crucial na progressao
de ambas as doencas, conforme discutido por Borsa et al. (2021). A hipétese de que a inflamacéo sistémica originada da DP
possa contribuir para a neuroinflamacéo e subsequente neurodegeneracdo na DA é respaldada por estudos que identificaram
patdgenos periodontais no cérebro de pacientes com DA (Sansores-Espafia et al., 2021).

Estudos longitudinais como os de Lee et al. (2016) e Ryder (2022) reforcaram a associacdo entre a presenca de DP e 0
aumento do risco de deméncia em idosos, sugerindo que a DP pode ser um fator de risco modificavel para o desenvolvimento
da DA. Esta descoberta tem implica¢@es significativas para a salde pablica, destacando a importancia da promogéo da salde
bucal na prevencao de doencas neurodegenerativas. Além disso, a relacdo entre DP e comprometimento cognitivo tem sido
alvo de investigacdo, com estudos como os de Ide et al. (2016) e Ryder (2022) sugerindo uma associacdo significativa entre a
presenca de DP e o declinio cognitivo em pacientes com DA. Esse declinio cognitivo parece ser exacerbado pela presenca de
marcadores inflamatérios sistémicos, como observado por Ide et al. (2016), que relataram uma correlagdo entre periodontite,
aumento de marcadores pro-inflamatérios e declinio cognitivo ao longo do tempo.

Além disso, a presenca de Porphyromonas gingivalis, um patégeno chave na DP, foi detectada em tecidos cerebrais de
pacientes com DA, sugerindo uma possivel translocagdo bacteriana da cavidade oral para o cérebro (Sansores-Espafa et al.,
2022; Ryder, 2021). A revisdo de Diuguardi et al. (2020) também destaca a possivel contribuigdo especifica de Porphyromonas
gingivalis para a patogénese da DA. A presenca de Porphyromonas gingivalis na placa subgengival de pacientes com DP
avancada sugere a possibilidade de translocacdo bacteriana para o cérebro, onde esses microrganismos podem desempenhar
um papel na formagdo de placas beta-amiloide, caracteristica da DA. Esta descoberta ressalta a importancia do cirurgido-
dentista na detec¢do precoce e no tratamento da DP, especialmente em pacientes com DA, como sugerido por Ryder (2022).

No entanto, é importante reconhecer que a natureza exata da relacdo entre DP e DA ainda ndo estd completamente
esclarecida (Kamer et al., 2019; Diuguardi et al., 2020; Borsa et al., 2021). Estudos como os de Borsa et al. (2021) enfatizam a
necessidade de investigacOes adicionais para estabelecer correlages mais robustas e identificar os mecanismos subjacentes a
associacao entre essas condi¢des. Além disso, como mencionado por Ryder (2022), a questdo da causalidade continua a ser um
ponto de debate, com a necessidade de pesquisas longitudinais e intervencdes terapéuticas para determinar se o tratamento
eficaz da DP pode influenciar positivamente o curso da DA.

Os estudos revisados fornecem evidéncias convincentes de uma relagdo complexa entre a DA e a DP, destacando o
papel da inflamagdo, a presenca de Porphyromonas gingivalis e a associacdo com o declinio cognitivo. No entanto, mais

pesquisas sdo necessarias para elucidar completamente os mecanismos subjacentes e determinar o impacto clinico e terapéutico
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dessa conexdo. O reconhecimento dessa relagdo tem implicacOes significativas para a pratica clinica, enfatizando a importancia

da saude bucal na prevencdo e manejo da DA em populacdes de idosos.

4, Concluséao

A presente revisdo abordou a intersecdo complexa entre a doenca de Alzheimer e a doenga periodontal, destacando a
evidéncia crescente de uma associacdo entre essas condicfes. A compreensdo dessas relacdes pode ter implicacdes
significativas para a pratica clinica e a pesquisa futura, sugerindo a necessidade de intervencGes terapéuticas e preventivas

direcionadas a satde bucal como parte integrante do manejo da doenca neurodegenerativa em populacdes idosas.
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