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RESUMO

Introducéo: A doenca periodontal tem sido associada a varias doencas sistémicas,
incluindo a doenca de Alzheimer e outras disfuncdes cognitivas. Objetivo: Esta
revisdo integrativa visa identificar e analisar estudos sobre a relacdo entre doenca
periodontal e o risco aumentado de desenvolvimento da doenga de Alzheimer ou
outras disfungdes cognitivas. Metodologia: A busca foi realizada nas bases de dados
Medline, LILACS e Web of Science, utilizando descritores do MeSH combinados com
operadores booleanos AND e OR na seguinte estratégia de busca: ("Periodontal
diseases" OR "Periodontal disease") AND ("Alzheimer disease"” OR "Alzheimer
dementia” OR "Alzheimer dementias" OR "Alzheimer's disease" OR “Cognitive
dysfunction” OR “Cognitive decline”). Foram incluidos estudos primarios escritos em
inglés ou portugués, com texto disponivel na integra. Resultados: Foram inicialmente
identificados 522 artigos, dos quais 11 foram incluidos na analise final. A maioria dos
estudos revisados encontrou uma associac¢ao significativa entre a doenca periodontal
e o declinio cognitivo ou a doenca de Alzheimer. Conclusédo: A associacao entre a
doenca periodontal e a doenca de Alzheimer e outras disfuncées cognitivas é
consistente, sugerindo que a doenca periodontal e sua gravidade pode influenciar a
funcao cognitiva.

Palavras-chave: Doencas periodontais; Doenca de Alzheimer; Disfungdo Cognitiva;
Saude bucal.



ABSTRACT

Introduction: Periodontal disease has been associated with various systemic
diseases, including Alzheimer's disease and other cognitive dysfunctions. Objective:
This integrative review aims to identify and analyze studies on the relationship between
periodontal disease and the increased risk of developing Alzheimer's disease or other
cognitive dysfunctions. Methodology: A search was conducted in the Medline,
LILACS, and Web of Science databases using MeSH descriptors combined with
Boolean operators AND and OR in the following search strategy: ("Periodontal
diseases" OR "Periodontal disease”) AND ("Alzheimer disease” OR "Alzheimer
dementia® OR "Alzheimer dementias” OR "Alzheimer's disease” OR "Cognitive
dysfunction” OR "Cognitive decline"). Primary studies written in English or Portuguese,
with full-text availability, were included. Results: A total of 522 articles were initially
identified, of which 11 were included in the final analysis. Most of the reviewed studies
found a significant association between periodontal disease and cognitive decline or
Alzheimer's disease. Conclusion: The association between periodontal disease and
Alzheimer's disease and other cognitive dysfunctions is consistent, suggesting that
periodontal disease and its severity may influence cognitive function.

Keywords: Periodontal diseases; Alzheimer's disease; Cognitive Dysfunction; Oral
health.
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1. INTRODUCAO

A doenca periodontal € causada por bactérias que colonizam a superficie do
dente e invadem o tecido adjacente, resultando em inflamacéo, destruicdo do tecido
conjuntivo e reabsorcao 0ssea (Graves; Cochran, 2003). Com uma alta prevaléncia,
a doenca periodontal configura um significativo problema de saude publica, sendo
uma das principais causas de edentulismo e disfuncdo mastigatoria, gerando altos
custos com cuidados dentarios e impactando negativamente a saude geral
(Papapanou et al., 2018).

Evidéncias tém se acumulado ligando a doenca periodontal a muitas doencas
sistémicas, incluindo diabetes, sindrome metabodlica, obesidade, disturbios
alimentares, doenca hepatica, doenca cardiovascular, artrite reumatoide, resultados
adversos na gravidez, cancer e doenca de Alzheimer (Kapila, 2021; Kim; Amar, 2006;
Stohr et al., 2021; Whitmore; Lamont, 2014). Essas associa¢cdes ocorrem dentro de
um contexto de bacteremias crénicas, inflamacéo sistémica e/ou disturbios do sistema

imunolégico (Kapila, 2021).

A doenca de Alzheimer é a forma mais comum de deméncia (Winblad et al.,
2016). Sendo caracterizada por um distarbio neurodegenerativo progressivo que leva
a perda de memoria e dificuldade com habilidades de pensamento, linguagem e
resolucéo de problemas (Khan; Barve; Kumar, 2020). A medida que a deméncia se
desenvolve, um grande numero de sintomas pode surgir, como desorientacao,
mudancas de humor, confusdo mental, perda de memdria mais grave, alteracdes de
comportamento, dificuldades em falar e engolir, e problemas ao caminhar (Winblad et
al., 2016).

As alteracdes cerebrais caracteristicas do Alzheimer s&o o acumulo de
emaranhados neurofibrilares compostos por proteinas tau hiperfosforiladas e placas
formadas pelo peptideo beta-amiloide. Essas alteragfes sdo precursoras da perda de
conexdes entre células nervosas, levando a morte dessas células e perda de tecido

cerebral (Khan; Barve; Kumar, 2020).

Estudo sugere que a acumulacdo de beta-amiloide na doenca de Alzheimer

pode preceder os sintomas clinicos em 20 a 30 anos (Jansen et al., 2015). As terapias



para doencas neurodegenerativas falham porque a neurodegeneracdo ja esta
avancada quando os sintomas aparecem. Em contraponto, uma intervengao precoce
poderia aumentar as chances de sucesso e bom prognadstico, prevenindo o acumulo
da patologia desde o inicio, antes que os sintomas se manifestem (Sperling; Mormino;
Johnson, 2014).

O declinio da capacidade cognitiva decorre de processos fisiologicos do
envelhecimento normal ou de um estagio de transicdo para as deméncias. ldosos
com declinio da capacidade cognitiva apresentam maior risco de desenvolver a
doenca de Alzheimer (Charchat-Fichman et al., 2005). Com a transicdo demografica
e aumento do envelhecimento da populacdo, o impacto social das deméncias, que
estdo fortemente relacionadas a idade, é grande. Assim, o diagndstico precoce, no
inicio do declinio da capacidade cognitiva pode impactar sobre a qualidade de vida, a
carga de cuidadores, a utilizacdo dos servicos de saulde, institucionalizacdo e

mortalidade (Petersen et al., 2001).

Muitos estudos observacionais transversais e longitudinais tém demonstrado
uma associacao entre a doenca periodontal e a doenca de Alzheimer ou outras
disfuncbes cognitivas (declinio cognitivo/comprometimento cognitivo) (Chen; Wu;
Chang, 2017; Marruganti et al., 2023; Nilsson; Berglund; Renvert, 2018; Saji et al.,
2023). Além disso, muitos estudos se voltaram ao objetivo de explicar os mecanismos
por tras dessa associacao. A presenca de lipopolissacarideo (LPS) de Porphyromonas
gingivalis, um importante microrganismo periodontopatogénico, foi encontrada em
tecidos cerebrais post mortem de pacientes com doenca de Alzheimer (Poole et al.,
2013). Além disso, estudos em animais ligam a presenca de microrganismos
periodontais ao aumento no cérebro da deposicao de beta-amiloide, hiperfosforilacéo
de tau, inflamacao e ativacao de células microgliais (Kantarci et al., 2020; Yoshida et
al., 2023).

Reconhecer a ligagéo entre a doenca periodontal e alteragdes cognitivas como
o Alzheimer possui uma importancia clinica significativa, pois pode influenciar no
desenvolvimento de estratégias preventivas e terapéuticas que beneficiem tanto a
saude bucal quanto a saude neurolégica dos pacientes. Esta revisdo tem como

objetivo identificar e analisar estudos sobre a relagdo entre doencga periodontal e o



risco aumentado de desenvolvimento da doenca de Alzheimer ou outras disfungdes

cognitivas (declinio cognitivo/comprometimento cognitivo).
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2. METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisao da literatura do tipo integrativa, produzida
com base no recurso metodolégico delineado por Souza; Silva; Carvalho (2010). Tal
método baseia-se nas seguintes etapas: elaboracdo da pergunta norteadora, busca
na literatura, coleta de dados, andlise critica dos estudos incluidos, discussao dos

resultados e apresentacdo da revisao integrativa.

A questdo de pesquisa formulada para direcionar a reviséo foi: “Quais s&o os
estudos referentes a relacdo entre doenca periodontal e o risco aumentado de

desenvolvimento da doenca de Alzheimer ou outras disfungdes cognitivas?”.

A busca na literatura foi conduzida nas seguintes bases de dados: Medline
(Medical Literature Analysis and Retrievel System Online) e LILACS (Literatura Latino-
americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) via BVS (Biblioteca Virtual em Saude)
e Web of Science via portal de peridédicos CAPES (Coordenacéo de Aperfeicoamento

de Pessoal de Nivel Superior).

A estratégia de busca correspondeu a descritores e sinbnimos do MeSH
(Medical Subject Headings) organizados e combinados com os operadores booleanos
AND e OR, conforme necessério, da seguinte forma: ("Periodontal diseases" OR
"Periodontal disease") AND ("Alzheimer disease” OR "Alzheimer dementia" OR
"Alzheimer dementias” OR "Alzheimer's disease" OR “Cognitive dysfunction” OR

“Cognitive decline”).

Os critérios de inclusao para selecdo dos artigos foram: 1) escrita em inglés ou
portugués; 2) artigo com texto completo disponivel gratuitamente ou liberado por meio
do acesso CAFe (Comunidade Académica Federada)!; 3) estudos cientificos

primarios.

1 O acesso CAFe, provido pela Rede Nacional de Ensino e Pesquisa, permite que usuarios acessem
gratuitamente uma ampla gama de recursos eletrdnicos pagos. Isso € possivel através de um login e
senha vinculados a instituicdo participante a qual o usuario é afiliado.
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Os critérios de exclusdo contemplaram as duplicatas de artigos indexados
repetidamente nas bases de dados, revisfes de literatura, estudos em animais e

artigos que nao corresponderam ao objetivo ou questéo de pesquisa desta revisao.

O fluxo de selec¢é&o dos artigos foi norteado de maneira adaptada pelo diagrama
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviewand Meta-Analysis) 2020.
Posteriormente a selecédo de estudos, foram coletadas informacdes de interesse dos
artigos incluidos, a saber: autoria, titulo, revista e ano de publicacéo, tipo de estudo,

amostra, principal objetivo e principais resultados.
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3. RESULTADOS
3.1. DEFINICAO DA AMOSTRA

Figura 1 - Fluxograma de selecao e inclusdo dos estudos na reviséo.

Identificagao de estudos via bases de dados

o
i Estudosidentificados (n=522): Estudos removidos antes da
g triagem apoés aplicacéo dos filtros
= MEDLINE (n= 207) — inglés e portugués(n=113)+
= LILACS(n=7) duplicados removidos (n=64) =
% Web of Science(n= 308) 177
Estudostriados portitulo e resumo Estudos excluidos apos leitura do
(n=345) titulo e resumo (n= 309)
. . Estudos que ndo puderam ser
Estudos selecionados para leitura
E completa (n= :?Gl ~— " recuperados em texto completo
o (n=7)
L
™
'_

Estudosexcluidos apos leiturado
Estudosavaliados como elegiveis texto completo por ndo atenderem

(n=29) ao objetivo e ndo trazerem resposta
a questdo norteadora(n=18)

Estudosincluidos narevisao
(n=11)

Legenda: namero (n).
Fonte: Autoria propria
Ao aplicar a estratégia de busca nas bases de dados, foram identificados

inicialmente 522 artigos (207 na MEDLINE, 7 na LILACS e 308 na Web of Science).

Esses artigos foram filtrados por idioma de escrita e posteriormente foram importados
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para a plataforma Rayyn (https://www.rayyan.ai/), utilizada para checagem de
duplicidade e organizacéo dos artigos durante todo o processo de selecéo.

A partir da leitura de titulos e resumos, foram selecionados 36 artigos para
leitura completa. Por fim, 11 artigos foram incluidos na amostra final desta reviséo,

como detalha o fluxograma de selecéo visualizado na figura 1.
3.2.CARACTERIZACAO DOS ESTUDOS SELECIONADOS

A fim de explorar a relagao entre doenga periodontal e o desenvolvimento da
doenca de Alzheimer ou outras disfungdes cognitivas, foram selecionados estudos
observacionais relevantes que estudaram essa associacdo. Com caracteristicas
metodoldgicas, tamanho de amostras populacionais e principais achados com
divergéncias e convergéncias, o quadro 1 sintetiza informacdes importantes dos

estudos incluidos na revisao.

Quadro 1 - Sintese dos estudos incluidos na revisao

Autoria e titulo Revista e ano | Tipo de estudo Objetivos Principais
dos estudos de publicacédo e amostra principais resultados
Saji et al. Cross- | Journal of | Estudo Avaliar a relacdo | A funcéo cognitiva
Sectional Analysis | Alzheimer’s transversal com | entre doenca | prejudicada foi
of Periodontal | Disease, 2023. 183 periodontal e o | significativamente
Disease and participantes desempenho em | associada a um
Cognitive com idade | testes aumento na
Impairment média de 79 | neuropsicoldgicos. gravidade da DP.

Conducted in a
Memory Clinic: The
Pearl Study.

anos.

A fungéo
visuoespacial e a
atencao
prejudicadas
dobravam o risco
de DP moderada
ou severa em
comparagdo com
individuos com
essas funcdes
preservadas. E o
comprometimento
na recordacdo e
reconhecimento
de palavras e na
execucao de

comandos estava



https://www.rayyan.ai/

associado a um
risco aumentado
de DP.

Marruganti et al.

Periodontitis and
low cognitive
performance: A

population-based
study.

Journal of
Clinical
Periodontology,
2023.

Estudo
transversal com
2.086
participantes de
60 anos ou mais.

Estudar a
associacao
epidemioldgica
entre periodontite e
baixo desempenho
cognitivo entre

adultos mais velhos,

Periodontite
moderada e
severa foram

significativamente
associadas a um
desempenho

baixo no teste de

dentro de uma | substituicdo de
amostra simbolos por
representativa  da | digitos. Cada
populacéo dos | aumento de
Estados Unidos. milimetro na
média de perda de

inserc¢do clinica foi

associado a um

desempenho mais

baixo no teste de

fluéncia  verbal,

teste de

substituicdo de

simbolos por

digitos e na

cognicéo global.

Hategan et al. | Neurological Estudo Investigar se | Os escores de

Cognitive
dysfunction in young
subjects with

periodontal disease.

Sciences, 2021.

transversal com
40 individuos
com menos de

45 anos.

individuos jovens e
saudaveis com
doenca periodontal

tém cognicdo mais

baixa em
comparagdo com
agueles sem

doenca periodontal.

recordacdo tardia
do Teste de
Aprendizado

Verbal Auditivo de
Rey e do Teste de

Avaliacdo
Cognitiva de
Montreal foram

mais baixos no

grupo com
periodontite
agressiva em

comparagdo com
0O grupo sem
periodontite e com
periodontite

crbnica leve a

14



moderada. A
curva de

aprendizado

também foi
diferente, com
individuos com
periodontite
agressiva
mostrando

desempenho de
aprendizado
reduzido.

Nilsson; Berglund;
Renvert.

Periodontitis, tooth
loss and cognitive
functions among

older adults.

Clinical Oral
Investigations,
2018.

Estudo

transversal com
775
com 60 a 99

anos

individuos

Avaliar a potencial
associagdo  entre
periodontite,

namero de dentes e
funcdes cognitivas
em uma coorte de
adultos mais velhos

na Suécia.

A andlise de
regressao
logistica
multivariada
demonstrou uma
associacdo
estatisticamente
significativa entre
a prevaléncia de
perda 6éssea, o
numero de dentes
e o resultado no
teste Mini-Exame
do Estado Mental.
Esta associagéo
permaneceu
mesmo apos
ajuste para idade,
educacédo e
género. A perda
dentaria também
foi associada a um
menor resultado

no teste do

relégio. A
presenca de
bolsas

periodontais = 5

mm nao foi
associada ao
resultado dos

testes cognitivos.
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Yoo et al. | Journal of the | Coorte Investigar a relacdo | Doengas
Association American longitudinal com | entre doencas | periodontais,
between Dental | Medical 2.555.618 dentarias, higiene | caries e alto
Diseases and Oral | Directors participantes, bucal e deméncia. numero de dentes
Hygiene Care and | Association, excluindo perdidos
the Risk of | 2023. menores de 40 aumentaram o]
Dementia: A anos risco de deméncia
Retrospective de todas as
Cohort Study. causas e
Alzheimer.
Cuidados com a
higiene bucal
reduziram o risco
de deméncia de
todas as causas e
Alzheimer.
Kim; Jeong; Lee. | Journal of | Coorte Avaliar a | Riscos
Severe periodontitis | Periodontal & | longitudinal com | periodontite grave | significativamente
with tooth loss as a | Implant Science, | 10.115 com perda de | maiores de
modifiable risk factor | 2020. participantes dentes como fator | Alzheimer,
for the development com periodontite | de risco modificavel | deméncia
of Alzheimer, grave e 10.115 | para Alzheimer, | vascular e mista
vascular, and mixed participantes deméncia vascular e | foram observados
dementia: National saudaveis, deméncia mista. em pacientes com
Health  Insurance pareados por periodontite grave
Service-National idade e sexo e 19 dentes
Health  Screening sem diagnostico remanescentes,
Retrospective prévio de apos ajuste para
Cohort 2002-2015. deméncia. fatores
sociodemografico
S,
antropomeétricos,
estilo de vida e
comorbidades.
Chen; Wu; Chang. | Alzheimer's, Coorte Determinar se | Pacientes com 10
Association Research & | longitudinal com | periodontite crénica | anos de exposicao
between chronic | Therapy, 2017. 9.291 pacientes | aumenta o risco de | a periodontite

periodontitis and the
risk of Alzheimer's
disease: a
retrospective,
population-based,
matched-cohort

study.

com periodontite
cronica e 18.672
pacientes sem
periodontite

cronica.

Alzheimer.

cronica exibiram
um risco maior de
desenvolver DA
do que os grupos
nao expostos

(razdo de risco

16



ajustada de
1,707).
Nilsson; Berglund; | Journal of | Coorte Avaliar se um | A perda éssea 24
Renvert. Clinical longitudinal com | diagnéstico de | mm em 230% dos
Longitudinal Periodontology, | 1.402  adultos | periodontite esta | sitios dentarios
evaluation of 2018. idosos com | associado ao | aumentou as
periodontitis and idades entre 60 | declinio  cognitivo | chances de
development of e 96 anos no | emidosos. declinio cognitivo,
cognitive decline inicio do estudo. com uma razéo de
among older adults. No chances ajustada
acompanhament de 2,2.
o de 6 anos
restaram 704
individuos.
Kaye et al. Tooth | Journal of the | Coorte Determinar se as | A perda dentéria,
Loss and | American longitudinal com | taxas de perda | a progressdo da
Periodontal Disease | Geriatrics 597 homens, | dentéria, doenca
Predict Poor | Society, 2010. com idades | progressédo da | periodontal e
Cognitive  Function entre 28 e 70 | doenga periodontal | caries  estavam

in Older Men.

anos no inicio do
estudo seguidos
por até 32 anos.

e incidéncia de
caries preveem o0
declinio  cognitivo

em homens.

associadas a um
aumento no risco
de pontuacdes
baixas em testes
cognitivos e

declinio cognitivo.

Naorungroj et al.
Tooth loss,
periodontal disease,
and cognitive
decline in the
Atherosclerosis Risk
in Communities

(ARIC) study.

Community
dentistry and
oral
epidemiology,

2015.

Coorte
longitudinal com
911
de meia-idade
(52-75 anos).

individuos

Determinar se a
perda dentaria e o
estado periodontal
preveem mudancas
na fungdo cognitiva

ao longo de 8 anos.

A perda total
dentéria foi
associada a

escores cognitivos
mais baixos na
linha de base, mas
néao houve
associacdo

significativa entre
a doenca
periodontal e a
funcéo cognitiva.
Além disso,
nenhuma dessas
condi¢des foi
relacionada ao
declinio cognitivo

ao longo do

17
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acompanhamento
Holmer et al. | Journal of | Coorte Comparar a | Nao houve

Periodontal Periodontology, | longitudinal com | incidéncia de | diferenca
conditions and | 2022. 37.174 deméncia entre | significativa na
incident dementia: A individuos com | individuos com | incidéncia de
nationwide Swedish idade mediana | diferentes deméncia entre os
cohort study. de 61 anos. profundidades  de | grupos com
sondagem profundidades de

periodontal. sondagem

periodontal
profundas e néo

profundas.

Legenda: Doenca periodontal (DP), doenca de Alzheimer (DA), maior ou igual (=), milimetros (mm),
por cento (%).

Fonte: Autoria propria

PARAMETROS PARA DIAGNOSTICO DE DOENCA PERIODONTAL

Os parametros para diagnostico da periodontite variaram entre os estudos. No
estudo de Saji et al. (2023), a periodontite foi avaliada por meio do nimero de dentes,
perda de insercdo clinica e profundidade de sondagem. Os participantes foram
categorizados em quatro grupos (nenhuma, leve, moderada e severa doenca
periodontal) de acordo com as definicdes do CDC/AAP (Centers for Disease Control
and Prevention/American Academy of Periodontology), com seis sitios por dente
examinados com uma sonda periodontal. Marruganti et al. (2023) também utilizaram
critérios da CDC/AAP para classificar periodontite em leve, moderada e severa,
medindo a perda de insercéo clinica. Hategan et al. (2021) classificaram a doenca
periodontal em periodontite agressiva e periodontite crénica leve a moderada atraves
de avaliacdo radiografica. Nilsson; Berglund; Renvert (2018) usaram avaliacdes
clinicas e radiograficas para medir o numero de dentes, prevaléncia de bolsas

periodontais e perda 6ssea, com categorizacdo baseada nesses parametros.

Yoo et al. (2023) avaliaram doencas dentérias, incluindo doencas periodontais,
por dentistas, ndo especificando os parametros utilizados. Kim; Jeong; Lee (2020)
definiram periodontite severa como a que requer intervencgao cirdrgica, com base em
sinais de inflamagé&o gengival, grau de perda dentaria e gravidade dos depdsitos de

calculo. Chen; Wu; Chang (2017) identificaram periodontite crénica em pacientes
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recentemente diagnosticados através da National Health Insurance Research
Database (NHIRD) de Taiwan. Para Nilsson; Berglund; Renvert (2018) a periodontite

foi definida como perda 6ssea de 24 mm em 230% dos sitios dentarios.

No estudo de Kaye et al. (2010) as medidas da doenca periodontal incluiram
profundidade de sondagem e altura do osso alveolar radiografico. Naorungroj et al.
(2015) utilizaram o indice Biofilm-Gingival Interface (BGI) para classificar a saude
periodontal em cinco niveis baseados em profundidade de sondagem periodontal e
extensdo do sangramento a sondagem. Sujeitos com profundidade de sondagem < 3
mm em todos os locais foram definidos como saudaveis periodontalmente se o
sangramento a sondagem fosse inferior a 10% ou com gengivite se fosse 10% ou
mais. Sujeitos com uma ou mais bolsas periodontais ou profundidade de sondagem =
4 mm foram definidos com periodontite e divididos em sangramento baixo, moderado
ou severo. Holmer et al. (2022) definiram profundidades de sondagem profundas
como 24 dentes e/ou implantes dentarios com profundidade de sondagem periodontal

=6 mm, operacionalizando a periodontite.
PARAMETROS PARA DIAGNOSTICO DE DISFUNQ@ES COGNITIVAS

Para avaliar a funcdo cognitiva, os estudos também usaram diferentes
metodologias. Foram utilizados muitos testes de memoaria, linguagem, habilidades
visuoespaciais e funcdes de execucao, sendo o Mini-Exame do Estado Mental um
instrumento amplamente utilizado. Saji et al. (2023) avaliaram a fungao cognitiva
usando o Mini-Exame do Estado Mental e escalas de Avaliagdo Clinica da Deméncia
(CDR), dividindo os pacientes em categorias de deméncia e ndo deméncia com base
nesses escores. Também realizaram testes neuropsicolégicos, como a Subescala
Cognitiva da Escala de Avaliacdo da Doenca de Alzheimer, a Bateria de Avaliagao

Frontal, e as Matrizes Progressivas Coloridas de Raven.

Marruganti et al. (2023) usaram o Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer's disease (CERAD), o Teste de Fluéncia Verbal, o Teste de Substituicdo de
Simbolos por Digitos e um Escore Global de Cognicao, definindo baixo desempenho
cognitivo por meio dos resultados nos testes. Hategan et al. (2021) utilizaram o Teste
de Aprendizado Verbal Auditivo de Rey, o Teste de Avaliagao Cognitiva de Montreal

e 0 Mini-Exame do Estado Mental para avaliacdo neuropsicologica.
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Nilsson; Berglund; Renvert (2018) avaliaram as funcdes cognitivas com o Mini-
Exame do Estado Mental e o teste do reldgio. Yoo et al. (2023) mediram os desfechos
de deméncia de todas as causas, doenca de Alzheimer e deméncia vascular com base
em dados do Sistema Nacional de Seguro de Saude da Coreia. Kim; Jeong; Lee
(2020) diagnosticaram doenca de Alzheimer e deméncia vascular seguindo diretrizes
do Instituto Nacional Coreano de Disturbios Neurologicos e de Comunicacédo e da
Associacdo de Doenca de Alzheimer e Disturbios Relacionados. Chen; Wu; Chang
(2017) avaliaram dados de diagnéstico da doenca de Alzheimer do National Health

Insurance Research Database de Taiwan.

No estudo de Nilsson; Berglund; Renvert (2018), o declinio cognitivo foi definido
como uma deterioracdo de =3 pontos a partir de um nivel predeterminado na linha de
base, usando o Mini-Exame do Estado Mental. Kaye et al. (2010), tiveram baixos
niveis cognitivos definidos pelo resultado nos testes do Mini-Exame do Estado Mental
e Tarefa de Copia Espacial. Naorungroj et al. (2015) avaliaram a fungédo cognitiva
usando testes de Recordacédo de Palavras com Atraso, Substituicdo de Simbolos por
Digitos e Fluéncia Verbal. Holmer et al. (2022) acompanharam a ocorréncia de

deméncia com base em dados do Registro Sueco de Deméncia.
VARIACAO POPULACIONAL

Os estudos revisados apresentaram uma ampla variacdo no tamanho das
amostras. Por exemplo, estudos como os de Yoo et al. (2023) e Holmer et al. (2022)
utilizaram grandes bancos de dados populacionais, incluindo milhares de
participantes, o que lhes conferiu maior poder estatistico e a capacidade de
generalizar os achados para a populacdo mais ampla. Em contraste, pesquisas
menores, como centenas de individuos ou até dezenas, ofereceram uma analise mais
detalhada, mas com menor generalizagéo. A faixa etaria dos participantes variou, mas
foi focada na populacdo idosa na maioria dos estudos, devido & maior prevaléncia de
ambas as condi¢gles, doenca periodontal e alteragdes cognitivas, nessa populacao.
Como uma excecao a ser citada, o estudo de Hategan et al. (2021) focou em incluir

adultos mais jovens. Kaye et al. (2010) também incluiu adultos mais jovens.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A relacdo entre a doenca periodontal e o desenvolvimento da doenca de
Alzheimer e outras disfun¢des cognitivas vem sendo estudada pela comunidade
cientifica. Apesar de ndo haver um consenso, a maioria dos estudos aqui revisados

fornecem evidéncias a respeito dessa associacao.

O estudo de Yoo et al. (2023) evidenciou que doencas periodontais aumentam
o risco de deméncia de todas as causas e deméncia de Alzheimer (razdo de risco
ajustada de 1,07, intervalo de confianca de 95% 1,04-1,09). Este estudo, que utilizou
dados do Servico Nacional de Seguro de Saude da Coreia do Sul e acompanhou
retrospectivamente uma amostra de mais de 2,5 milhdes de participantes por um
periodo médio de 9,2 anos, também destacou que a manuten¢do adequada da higiene
bucal pode reduzir significativamente o risco de desenvolver deméncia de todas as

causas e deméncia de Alzheimer.

Corroborando com esses achados, Chen; Wu; Chang (2017) observaram em
seu estudo uma maior prevaléncia da doenca de Alzheimer entre pacientes com
periodontite crbnica. Utilizando informac¢des do Banco de Dados de Pesquisa do
Seguro de Saude Nacional de Taiwan, 0s autores encontraram que pacientes com 10
anos de exposicdo a periodontite cronica exibiram um risco maior de desenvolver a
doenca de Alzheimer do que 0s grupos nao expostos (razao de risco ajustada = 1,707,
intervalo de confianca de 95% 1,152-2,528, p = 0,0077). Esses resultados indicam
que a periodontite cronica pode ser um fator de risco significativo para o

desenvolvimento da doenca de Alzheimer.

Em contraponto, Naorungroj et al. (2015) ndo encontraram uma associacao
significativa entre a doenca periodontal e a funcédo cognitiva. Os pesquisadores
examinaram a relacédo entre perda dentaria, doenca periodontal e fungcéo cognitiva
utilizando dados do estudo Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) nos Estados
Unidos. Com uma amostra de 911 individuos de meia-idade, 13,8% eram
desdentados e cerca de 13% dos participantes examinados dentariamente
apresentaram bolsas periodontais (24 mm) com sangramento severo. Os resultados
mostraram que a perda dentaria completa, embora ndo a doenca periodontal e o

namero de dentes, estava associada a baixo desempenho em dois testes cognitivos
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a linha de base. No entanto, ndo encontraram que a perda dentaria completa, doenca
periodontal e poucos dentes na linha de base previram um maior declinio cognitivo ao
longo do tempo. Também observaram um menor declinio na fungdo de memdria entre

participantes edéntulos em comparag¢ao com os dentados.

Nilsson; Berglund; Renvert (2018) exploraram a relacdo entre a perda 0ssea
alveolar, presenca de bolsas periodontais e nUmero de dentes com o declinio cognitivo
entre 775 idosos na Suécia. A analise de regressao logistica multivariada demonstrou
uma associacao estatisticamente significativa entre a prevaléncia de perda éssea, 0
namero de dentes e o resultado no teste Mini-Exame do Estado Mental. A perda
dentaria também foi associada a um menor resultado no Teste do Reldgio. Entretanto,
a presenca de bolsas periodontais =2 5 mm n&o foi associada ao resultado dos testes

cognitivos.

O estudo de Holmer et al. (2022), por sua vez, ndo encontrou uma diferenca
significativa na incidéncia de deméncia entre individuos com profundidades de
sondagem periodontal profundas e aqueles sem profundidades de sondagem
profundas.

Apesar desses dados conflitantes, a gravidade da doenca periodontal que é
estabelecida por parametros como profundidades de sondagem, perda de insercéo
clinica, extensdo com numero de dentes afetados, dentes perdidos e colapso da
mordida, foi sugerida em muitos outros estudos como uma peca chave no

comprometimento cognitivo.

No estudo de Saji et al. (2023) foi conduzida uma andlise transversal com 183
participantes em uma clinica de memaria no Japéao. Esse estudo revelou que a fungéo
cognitiva prejudicada foi significativamente associada a um grau crescente de doenca
periodontal. Em analises de regressao logistica multivariada, a funcéo visuoespacial
e a atencdo prejudicadas estavam associadas ao dobro do risco de doenca
periodontal moderada ou severa em comparacdo com individuos com fungéo
visuoespacial e atencao preservadas (razdo de chances: 2,11, intervalo de confianca
de 95%: 1,04-4,29, p=0,037). Além disso, o0 comprometimento na recordacao e

reconhecimento de palavras e na execucdo de comandos estava associado ao
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aumento do risco de doenca periodontal (razdo de chances: 2,80, intervalo de
confianca de 95%: 1,41-5,32, p=0,003).

Em semelhanca, Marruganti et al. (2023), em um estudo transversal nos
Estados Unidos utilizando dados do NHANES (National Health and Nutrition
Examination Survey) 2011-2014, examinaram 2.086 participantes com 60 anos ou
mais. Esse estudo encontrou que a periodontite moderada e severa foram
significativamente associadas a um desempenho baixo no Teste de Substituicdo de
Simbolos por Digitos (razdo de chances = 1,66 e razdo de chances = 2,97,
respectivamente). Além disso, cada aumento de milimetro na média de perda de
insercdo clinica foi associado a um desempenho mais baixo no Teste de Fluéncia
Verbal (categoria animais) (razdo de chances = 1,44), no Teste de Substituicdo de
Simbolos por Digitos (razdo de chances = 1,86) e na Cognicdo Global (razdo de

chances = 1,50).

Fortalecendo esses achados, no estudo transversal de Hategan et al. (2021)
no oeste da Roménia, com uma amostra de 40 individuos com idade média de 35
anos, foi encontrado que os escores de recordacéo tardia do Teste de Aprendizado
Verbal Auditivo de Rey e do Teste de Avaliacdo Cognitiva de Montreal foram mais
baixos no grupo com periodontite agressiva em comparacdo com O grupo sem
periodontite e com periodontite crénica leve a moderada. A curva de aprendizado
também foi diferente, com individuos com periodontite agressiva mostrando

desempenho de aprendizado reduzido.

Por sua vez, Nilsson; Berglund; Renvert (2018), em seu estudo de coorte
prospectiva com 1.402 adultos idosos com acompanhamento de 6 anos, mostraram
que a perda 6ssea 24 mm em 230% dos sitios dentarios foi associada a uma razao

de chances ajustada de 2,2 para o declinio cognitivo.

No estudo conduzido por Kim; Jeong; Lee (2020) foi analisada a relagao entre
periodontite grave com perda de dentes e deméncia utilizando dados da Coorte
Nacional de Triagem de Saude do Servico Nacional de Seguro de Saude da Coreia
do Sul. A pesquisa, que acompanhou 10.115 participantes com periodontite grave e
10.115 participantes saudaveis de 2004 a 2015, descobriu que os riscos de Alzheimer

(raz&o de risco = 1,08), deméncia vascular (razéo de risco = 1,24) e deméncia mista



24

(razdo de risco = 1,16) foram significativamente maiores em pacientes com
periodontite severa com 1-9 dentes remanescentes apOs ajuste para fatores
sociodemogréficos, medidas antropométricas, fatores de estilo de vida e
comorbidades. Isso sugere que a periodontite severa e a perda dentaria sdo fatores

de risco modificaveis para deméncias.

Kaye et al. (2010) analisaram a relacdo entre perda dentaria, doenca
periodontal e fungdo cognitiva em uma coorte de 597 homens com idades entre 28 e
70 anos nos Estados Unidos ao longo de até 32 anos de acompanhamento. Os
pesquisadores encontraram que cada dente perdido por década desde o exame
dental inicial aumentou os riscos de baixa pontuacéo no Mini-Exame do Estado Mental
(razéo de risco = 1,09, intervalo de confianca de 95% = 1,01, 1,18) e baixa pontuacao
na tarefa de copia espacial (razéo de risco = 1,12, intervalo de confian¢ca = 1,05, 1,18).
Os riscos foram elevados por cada dente adicional com progressao da perda 6ssea
alveolar (Copia Espacial: razao de risco = 1,03, intervalo de confianca = 1,01, 1,06) e
profundidade de sondagem (Mini-Exame do Estado Mental: raz&o de risco = 1,04,
intervalo de confianca = 1,01, 1,09; Cépia Espacial: razéo de risco = 1,04, intervalo de
confianca = 1,01, 1,06).

Tais estudos indicam que quanto maior a gravidade da doenca periodontal
maior é o risco para um desempenho cognitivo prejudicado. Isso pode ser explicado
pelo fato de a periodontite ser uma condi¢cdo inflamatéria crénica com gravidade
diretamente associada ao aumento da inflamagéo sistémica que pode contribuir para

neuroinflamacéo e surgimento de acometimentos cognitivos.

Ha evidéncias significativas de que o epitélio inflamado e ulcerado das bolsas
periodontais permite a entrada de microrganismos orais na corrente sanguinea,
resultando em episodios de bacteremia que podem ocorrer varias vezes ao dia. A
endotoxina bacteriana (LPS) e outros antigenos microbianos também podem se
espalhar pelo corpo a partir das lesdes periodontais. Além disso, € esperado que 0s
mediadores inflamatérios produzidos localmente, como interleucina-1 (IL-1),
interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e prostaglandina E2 (PGE>2),
sejam liberados na circulacdo sistémica, podendo, consequentemente, afetar 6rgéos

distantes (Loos, 2005). Com base nisso, € plausivel dizer que a periodontite pode
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contribuir com a inflamacdo sistémica a partir de uma inflamacéo local e pela

disseminacao de microrganismos ou produtos bacterianos na circulacdo sanguinea.

Para reforcar essa ideia, no estudo de D’aiuto et al. (2004) com 94 individuos
sistemicamente saudaveis com periodontite generalizada severa participaram de um
estudo prospectivo de intervencdo cega de seis meses. Parametros periodontais e
marcadores inflamatérios [Proteina C-Reativa (PCR) e Interleucina-6 (IL-6)] foram
avaliados antes e 2 e 6 meses ap0s a realizacéo da terapia periodontal ndo cirargica.
Seis meses apoOs o tratamento, foram observadas reducdes significativas no IL-6
sérico. Essa reducéo indica que a periodontite esta associada a niveis plasmaticos de

marcadores inflamatorios.

Nesse contexto, acredita-se que a inflamagcdo desempenhe um papel
fundamental na fisiopatologia da neurodegeneracdo da doenca de Alzheimer. Em
estudo, Tan et al. (2007), encontraram que a producéo mais alta de IL-1 ou TNF-a por
células mononucleares de sangue periférico pode ser um marcador de risco futuro de
doenca de Alzheimer em individuos mais velhos. Sendo assim, € muito razoavel
considerar que marcadores inflamatérios na corrente sanguinea (que podem estar
aumentados em individuos com periodontite severa) pode influenciar em processos

neurodegenerativos.

Portanto, pode-se concluir que a gravidade da periodontite esta associada a
um aumento na inflamacado sistémica, que pode afetar o cérebro e contribuir para o
desenvolvimento e progressao da doenca de Alzheimer e ainda outros processos de
comprometimento cognitivo. Isso destaca a importancia de intervencgdes eficazes para
controlar a inflamacéo periodontal e potencialmente reduzir o risco de doencas
neurodegenerativas. Sendo assim, os resultados que ndo mostraram associagao
entre a presenca de doenca periodontal, bolsas periodontais e medidas de
profundidade de sondagem profundas com desfechos cognitivos, podem ser

guestionados e indicar a necessidade de mais estudos.

Esta revisdo de literatura apresenta algumas limitagbes importantes.
Primeiramente, a selecdo dos estudos foi realizada sem avaliacdo dupla cega
independente, contando com uma Unica pesquisadora, o que pode introduzir viés.

Além disso, apenas estudos em inglés foram incluidos, excluindo potencialmente
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pesquisas relevantes em outras linguas. A revisdo também foi limitada por excluir

estudos com acesso pago, o que restringiu a abrangéncia dos trabalhos analisados.

Além disso, a diversidade de métodos entre os estudos incluidos dificultou a
comparacao direta dos resultados. Diferencgas nos critérios para diagnosticar a doenca
periodontal e alteracbes cognitivas, variagbes nos desenhos dos estudos e no
tamanho das amostras populacionais complicaram a comparacdo, sintese dos
achados e generalizacdo das conclusdes. Isso destaca a necessidade de estudos
futuros mais padronizados para avaliar de forma mais precisa a relacéo entre doencas
periodontais e a doenca de Alzheimer/declinio cognitivo. Uma abordagem uniforme

ajudaria a consolidar as evidéncias e fortalecer as conclusdes sobre essa associacao.
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5. CONCLUSAO

Por meio desta revisao integrativa da literatura pode-se concluir que a maioria
dos estudos revisados encontrou uma associagao significativa entre a doencga
periodontal e o declinio cognitivo ou a doenga de Alzheimer. Ademais, evidéncias
indicam que a gravidade da doenca periodontal, medida por nivel de profundidade de
sondagem, de perda 6ssea e numero de dentes, esta associada ao desempenho
cognitivo reduzido, sugerindo que a severidade da periodontite pode ser um indicador
importante de risco para declinio cognitivo. Dada a associacdo entre doenca
periodontal e Alzheimer, intervencdes precoces na saude bucal podem ser benéficas

para prevenir ou retardar o declinio cognitivo, especialmente em popula¢des idosas.
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