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RESUMO

Introdugédo: A periodontite € uma inflamacéao crénica dos tecidos periodontais,
com repercussdes sistémicas amplamente documentadas. Evidéncias
crescentes indicam associagdo com a Doenca de Alzheimer (DA), enfermidade
neurodegenerativa prevalente no envelhecimento. Esta revisdo objetiva
analisar os mecanismos que vinculam ambas as condi¢gdes, com foco em
processos inflamatérios e infecciosos. Objetivo: Investigar, por meio de uma
revisdo integrativa, a inter-relacdo entre periodontite e DA, explorando vias e
mecanismos de influéncia muatua, visando compreender o impacto da
periodontite na progressdo da DA. Metodologia: Foram selecionados estudos
nas bases PubMed, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Utilizaram-se
os descritores “Alzheimer disease”, “Periodontitis”, “Periodontal disease”,
“Periodontal microbiota”, “Systemic inflammation” e “Porphyromonas gingivalis”,
combinados por operadores booleanos “AND” e “OR”, conforme a base. A
coleta ocorreu entre abril e outubro de 2024. Resultados: Dos 98 artigos
identificados, 8 foram incluidos. os achados sustentam que a periodontite, ao
induzir inflamagao sistémica continua, contribui para a progressdao da DA.
Microrganismos  periodontais, como P. gingivalis, potencializam a
neurodegeneracdo. Conclusao: A periodontite € um fator de risco modificavel,
e sua prevengao e controle clinico sdo estratégias relevantes na abordagem

integrada da Doenga de Alzheimer.

Palavras-chave: Periodontite; Alzheimer; Porphyromonas gingivalis,

Inflamacéo sistémica



ABSTRACT

Introduction: Periodontitis is a chronic inflammation of the periodontal tissues,
with widely documented systemic repercussions. Growing evidence suggests
an association with Alzheimer’s disease (AD), a prevalent neurodegenerative
condition in aging populations. This review aims to analyze the mechanisms
linking both conditions, focusing on inflammatory and infectious processes.
Objective: To investigate, through an integrative review, the interrelationship
between periodontitis and AD, exploring pathways and mechanisms of mutual
influence in order to understand the impact of periodontitis on the progression of
AD. Methodology: Studies were selected from the PubMed, Scientific
Electronic Library Online (SciELO), and Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) databases. The descriptors used were
“‘Alzheimer disease,” “Periodontitis,” “Periodontal disease,” “Periodontal
microbiota,” “Systemic inflammation,” and “Porphyromonas gingivalis,”
combined with the Boolean operators “AND” and “OR,” according to each
database. Data collection occurred between April and October 2024. Results:
Of the 98 articles initially identified, 8 met the inclusion criteria. Findings support
that periodontitis, by inducing chronic systemic inflammation, contributes to the
progression of AD. Periodontal pathogens, such as P. gingivalis, appear to
exacerbate neurodegeneration. Conclusion: Periodontitis is a modifiable risk
factor, and its prevention and clinical management are relevant strategies in the

integrated approach to Alzheimer’s disease.

Keywords: Periodontitis; Alzheimer Disease; Porphyromonas gingivalis;

Systemic Inflammation



LISTA DE FIGURAS

Figura 1: Etiopatogenia da periodontite............................. 16
Figura 2: Progressao da proteina beta amildide (AB) e proteina tau
na Doenca de Alzheimer. ..., 19
Figura 3: Fluxograma dos artigos incluidos nesta reviséo

INtegrativa....... ..o 22

LISTA DE QUADROS

Quadro 1: Artigos selecionados para a revisdo integrativa... 26

Quadro 2: Estudos incluidos de acordo com sua categoria... 32



(AB)

LILACS
LPS
MMP
MMP-8
MMP-9
NETs
OPG
P
PART
PCR
PET
Pg

PS
RANK
RANKL
SGIELO
Td

Tf
TNF-a

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Proteina Beta Amildide

Aggregatibacter actinomycetemcomitans
Doencga de Alzheimer

Doencga de Alzheimer Familiar

Doenca de Alzheimer de Inicio Tardio
Emaranhados Neurofibrilares

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
Imunoglobulina G

Interleucina

indice Periodontal Comunitario

Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
Lipopolissacarideo

Metaloproteinases

Metaloproteinase de matriz-8
Metaloproteinase de matriz-9

Armadilhas Extracelulares dos Neutrdfilos
Osteoprotegerina

Periodontite

Tauopatia primaria relacionada a idade
Proteina C reativa

Tomografia por Emissao de Pdésitrons
Porphyromonas gingivalis

Placas Senis

Receptor Ativador do Fator Nuclear Kappa-B
Ligante de RANK

Scientific Electronic Library Online
Treponema denticola

Tannerella forsythia

Fator de Necrose Tumoral Alfa



SUMARIO

1. INTRODUGAO
2. REVISAO INTEGRATIVA
2.1. PERIODONTITE
2.2 DOENGA DE ALZHEIMER
3. METODOLOGIA
4. RESULTADOS
5. DISCUSSAO
6. CONCLUSAO
REFERENCIAS

1"
13
13
17
21
22
33
36
37



11

1. INTRODUGAO

A periodontite consiste em uma doenca cronica resultante da perda da
relacdo homeostatica entre o hospedeiro e o biofilme dentario, ou seja,
causada por uma alteragdo significativa da microbiota subgengival, na qual ha
o estabelecimento de um quadro inflamatério que resulta em destruicdo do
tecido periodontal de suporte dos dentes de individuos suscetiveis. A
suscetibilidade a periodontite € mediada tanto por fatores de risco modificaveis,
como o tabagismo, quanto por ndo modificaveis, como os fatores genéticos,
cujo desfecho final pode resultar na perda dentaria ou mesmo no edentulismo
total (Lamont et al., 2015; Kinane et al., 2017; Papanou et al., 2017).

Ao longo do tempo, a periodontite foi associada com varias doengas
sistémicas, como patologias no sistema gastrointestinal, cardiovascular,
enddcrino, respiratorio, sistema nervoso central, e até mesmo o cancer. As
infeccbes periodontais e seus subprodutos, como citocinas inflamatorias
interleucina (IL) IL-1, IL-6, IL-17, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
producao de prostaglandina E2, que podem influenciar na resposta imune fora
da cavidade oral, desse modo contribuindo para o desenvolvimento de doengas
ou agravos sistémicos. O periodonto também pode causar outras repercussdes
n&o-orais, tanto de forma direta como indireta (Bhuyan et al., 2022).

Ja a doenca de Alzheimer (DA) é uma condicdo neurodegenerativa
caracterizada pelo comprometimento cognitivo, perda de memodria, disturbios
de linguagem e psico-comportamentais, resultando em uma deficiéncia
progressiva e incapacitacédo. A DA é responsavel por 50% a 60% do total de
casos de deméncias. No periodo compreendido entre 2015-2030, estima-se
que havera um aumento de mais de 40% nos casos de mortalidade
decorrentes da DA mundialmente (de Figueiredo et al., 2023).

Para explicar a possivel correlagado entre a periodontite e a DA, estudos
recentes apontam que diversos fatores relacionados ao estilo de vida podem
aumentar ou reduzir o risco de um individuo desenvolver Alzheimer, pois
fatores de risco como hipertensdo, doengas cardiovasculares, diabetes
mellitus, alcoolismo, tabagismo, obesidade, depressao, isolamento social e
habitos alimentares possuem relacdo significativa com os riscos de
desenvolvimento da DA (Livingston et al., 2020; Assungao et al., 2022).

Pesquisadores descobriram que apdés um periodo de 6 meses de
analise, pacientes com DA portadores de periodontite tiveram um significativo
aumento nas citocinas pro-inflamatérias e uma diminuicdo nas
anti-inflamatérias, como o aumento das citocinas pré-inflamatérias e a
prevaléncia de anticorpos IgG contra a Porphyromonas gingivalis (Pg) foram
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descritos, sendo este um patdogeno periodontal importante na etiologia da
periodontite (Ide et al., 2016).

Ratificando as descobertas em humanos, um estudo experimental com
modelo animal (em ratos) com infec¢ao por Pg, foi observada uma colonizagao
do cérebro deste patégeno e um aumento na producdo da proteina beta
amiléide(AB). Esta colonizagdo pode acontecer por diversas vias no cérebro,
ocasionando danos, o que afeta as fungdes cognitivas (Dominy et al., 2019).

A partir das validagdes clinicas entre a correlagdo do processo
inflamatério e a DA, a periodontite em seu processo fisiopatoldgico gera
subprodutos derivados da resposta imunologica e bacteriana como a proteina
C reativa, TNF- a e a IL-6, que estdo associadas com a baixa cognigao,
declinio cognitivo e deméncia. De acordo com Holmes e colaboradores (2009),
0 somatério das inflamagdes mais a magnitude da resposta do hospedeiro
frente a infeccdo/inflamacdo sao essenciais para o entendimento da
fisiopatologia da DA (Holmes et al., 2009; Kamer et al., 2016).

Diante do exposto, este presente estudo através de uma reviséo
integrativa, tem como objetivo de investigar a inter-relagcao entre a periodontite
e a doenga de Alzheimer por meio das possiveis vias e mecanismos em que
elas possam se influenciar e/ou potencializar, buscando determinar o impacto
da periodontite no agravo da DA.
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2.REVISAO INTEGRATIVA
2.1 PERIODONTITE

A periodontite (P) constitui um problema de saude publica sendo
considerada a segunda maior causa de patologia dentaria, uma vez que afeta
cerca de 20% a 50% da populagdo mundial em algum estagio e grau (Nazir,
2017). No Brasil, dados recentemente divulgados do ultimo levantamento
epidemiologico de Saude Bucal (SB Brasil 2023) acerca das condigdes
periodontais (gengivite e periodontite) avaliados através do indice periodontal
comunitario (IPC) mostraram-se preocupantes, sendo observada um aumento
na prevaléncia das doencgas periodontais com a idade. Na faixa etaria de 12
anos foi observada algum tipo de alteragdo periodontal em 36,25% dos
individuos, aumentando esse indice para aproximadamente 49% nos
individuos dos 15 aos 19 anos, 66,45% para os adultos (35 a 44 anos) e 94,6%
em idosos (65 a 74 anos). A periodontite em sua maior severidade é
significativa nos adultos (35 aos 44 anos), em que se observa uma prevaléncia
de 16,5%, sendo respectivamente 13,36% referente a bolsas periodontais
rasas e 3,51% a bolsas profundas. Nos idosos, foi observada uma prevaléncia
de periodontite de 15,5%, esse baixo percentual esta relacionado a alta
prevaléncia dos sextantes excluidos (dentes perdidos) (Ministério da Saude,
2024).

A alta prevaléncia dessa condigao relaciona-se com diversos fatores de
risco, que incluem o acumulo de biofilme dentario, calculo dentario, tabagismo,
hereditariedade, estresse, alteracbes associadas a doencas sistémicas,
disturbios nutricionais, hormonais, como o diabetes mellitus, cardiovasculares,
desordens imunoldgicas e até mesmo fatores psicossomaticos (Mana et
al.,2013; Spezzia, 2021).

A mesma consiste em uma doenca resultante de uma disbiose
significativa da microbiota subgengival, que ocasiona um quadro inflamatorio
cronico com destruicao do tecido periodontal de suporte. Existe um acumulo de
biofilme nos tecidos mais profundos, causando uma perda de insergao por

destruigdo do tecido conjuntivo e reabsorgcéo 6ssea (Hajishengallis & Lamont,
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2012; Bartold & Van Dyke, 2013; Kinane et al., 2017). As periodontites sao
categorizadas em diferentes estagios e graus. Em relagdo a gravidade e
complexidade de manejo do paciente, podem ser categorizadas em Estagio |
(periodontite inicial), Estagio Il (periodontite moderada), Estagio Il (periodontite
avangcada com potencial para perda dentaria) e Estagio IV (periodontite
avancada com potencial para a perda da denticao), que ainda podem ser
classificadas pela extensdo em localizadas (quando envolvem menos de 30%
dos dentes afetados), generalizadas (> 30% dos dentes afetados), ou ainda no
padrao incisivo/molar. J& em relacdo a progressao e resposta terapéutica,
podem ser graduadas em grau A (perda de progressao lenta), grau B (perda de
progressdo moderada) e grau C (perda de progressdo avangada) de acordo
com a classificagdo periodontal vigente (Caton et al., 2018). As doengas
periodontais sdo de dificil classificacdo, especialmente a periodontite, devido a
grande variabilidade na apresentagao clinica, assim como em sua extensao e
gravidade em todas as faixas etarias. Com tudo isso, o diagndstico da doencga

ainda permanece sendo clinico (Papapanou et al., 2018).

A etiopatogénese esta relacionada a um processo infecto-inflamatério
progressivo e destrutivo que afeta o periodonto de inser¢do, sendo
desencadeada pela presenca de um biofiime disbiético no ambiente
subgengival (Mana et al., 2013). A infec¢do é caracterizada pela presenga de
microrganismos Gram-negativos anaerobicos, que liberam endotoxinas e
fatores de viruléncia, contribuindo para o desenvolvimento da doenga por meio
da ativagdo da resposta imunologica do hospedeiro. Em decorréncia desse
microambiente inflamatdrio, 0 organismo inicia uma resposta imunoldgica que
envolve a migragdo de neutrofilos para a area afetada e a liberagdo de
mediadores quimicos, que sdo fundamentais para a manifestacdo dos sinais

clinicos da periodontite (Mana et al., 2013; Costa et al., 2018).

A resposta primaria mais importante do hospedeiro para lidar com a
infeccao periodontal consiste no efluxo dos patégenos por neutréfilos no fluido
crevicular gengival, que fagocitam os patdégenos, assim, mitigando a

disseminagao da infeccédo (Goodson, 2003). As Armadilhas Extracelulares dos
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Neutréfilos (NETs) aprisionam bactérias e impedem a dispersdo das mesmas
dentro do sulco desempenhando um papel importante no efluxo crevicular
(Vitkov et al.,2009). Além disso, ao examinar o exsudato purulento de pacientes
com periodontite constatou-se que as bactérias presentes nas amostras se
encontravam aprisionadas as NETs (Vitkov et al., 2010). A produgao excessiva
de NETs pode ocasionar danos aos tecidos periodontais devido a possivel
presenca de neutréfilos hiper-ativos/hiper-reativos na periodontite, bem como
de enzimas destrutivas e componentes auto-antigénicos, o que desencadeia
uma resposta inflamatéria crénica localizada provocando destruicdo tecidual
(Matthews et al., 2007; Palmer et al., 2012).

Os neutrofilos, que representam a primeira linha de defesa do organismo
contra agentes agressores, expressam dois tipos de metaloproteinases (MMP),
em especial a MMP-8 e MMP-9, que sdo enzimas proteoliticas com o maior
potencial para agir como mediadoras da destruicdo tecidual, como o colageno
tipo IV e V (Ingman et al., 1994, Figueiredo et al., 2003).

Dentre os periodontopatégenos envolvidos na periodontite, destaca-se a
presenca dos microrganismos do complexo vermelho de Socransky
(Porphyromonas gingivalis (Pg), Tannerella forsythia (Tf), Treponema denticola
(Td), bem como o patdogeno Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa),
sendo o clone JP2 altamente leucotoxico associado as formas de maior
progressao e padrao incisivo-molar (Kilian et al.,2006; Armitage, 2010;
Henderson et al., 2010; Caton et al., 2018). A viruléncia da Pg esta relacionada
a sua atividade proteolitica, e a cisteina proteinase gingipaina, que consiste em
uma enzima capaz de desempenhar uma acdo proteolitica em diversas
moléculas do hospedeiro associadas ao sistema imune, adesao celular e
permeabilidade vascular (Lopes et al., 2012). Além disso, sua atividade
proteolitica favorece a maturacao de proteinas de superficie, importante para o
microrganismo se estabelecer, reproduzir, invadir o periodonto e se aderir as
células epiteliais (Olsen & Progulske-Fox, 2015; Bhuyan et al., 2022).

O processo inflamatério € mediado por diversos fatores, entre os quais
se destaca o lipopolissacarideo (LPS), um importante fator de viruléncia das
bactérias Gram-negativas que desencadeia a ativagdo de macrofagos, que, em

um primeiro momento, pode ser benéfica para o controle da inflamacéao
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(Bhuyan et al.,, 2022). No entanto, com a cronicidade e a severidade da
inflamagéo, ocorre um desequilibrio na microbiota subgengival e na resposta
inflamatdria, estimulando a producdo de citocinas inflamatérias, como as
interleucinas (IL-1, IL-6, IL-17 e TNF-a), que em niveis elevados estao
diretamente associados a perda éssea alveolar, afetando os mecanismos de
absorcao 6ssea, como Receptor Ativador do Fator Nuclear Kappa-B (RANK),
Ligante de RANK (RANKL) e Osteoprotegerina (OPG), que s&o cruciais para a
remodelagéo éssea, conforme observado na Figura 1.

Figura 1. Etiopatogenia da periodontite.
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Fonte: Autoria prépria utilizando o Biorender®

Estudos tém sugerido que determinadas patologias podem influenciar a
velocidade de progressdo da periodontite, assim como a doenga pode
repercutir e ocasionar alteragdes sistémicas (Mana et al., 2013; Scannapieco,
2013; Spezzia, 2021; Bhuyan et al., 2022; Macedo, 2022). Aliado a isso,
sabe-se que a elevagao sistémica continua e prolongada dos produtos

inflamatorios periodontais geram impactos por todo organismo e podem estar
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relacionados ou contribuir para o aumento do risco de desenvolvimento de
doencas cardiovasculares, hipertensao arterial, doenca renal crbnica, diabetes
mellitus, obesidade, bem como da Doenga de Alzheimer (Mana et al., 2013;
Costa et al., 2018). Infec¢cdes periodontais podem estar envolvidas no
aparecimento de diversas formas de deméncia. Os mecanismos de
plausibilidade biolégica propostos podem consistir em trés vias possiveis: 1) as
citocinas pro-inflamatorias periféricas, incluindo PCR, IL-1, IL-6 e TNF-a
geradas na inflamagao sistémica induzida pela periodontite podem atingir o
cérebro por vias neurais, humorais e celulares; 2) periodontopatégenos ou seus
produtos metabdlicos podem invadir diretamente o tecido cerebral via corrente
sanguinea ou nervos cranianos; e 3) as leptomeninges podem ser um local de
comunicagcdo entre os patdégenos periodontais e a microglia residente no
cérebro (Gaur et al., 2015 ; Aragon et al., 2018).

2.2 DOENCA DE ALZHEIMER

A Doenca de Alzheimer (DA) foi identificada pelo médico psiquiatra Alois
Alzheimer em 1906, quando ele observou uma forma de deméncia em uma
paciente de 51 anos. A mesma apresentava comprometimento da memoaria,
desorientagédo topografica, dificuldades em tarefas do cotidiano, alucinagdes,
levando ao seu falecimento alguns anos apds as consultas iniciais (Nitrini,
2023). Durante a autépsia do cérebro foram encontrados acumulos de placas
amildides ou placas senis (PS) no espago extracelular e emaranhados
neurofibrilares (ENF) dentro dos neurénios em varias areas do cortex cerebral,
que sdo caracteristicas distintivas da doenga (de Sa Cavalcanti e Engelhardt,
2012)

Segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),
cerca de 2 milhdes de pessoas no Brasil vivem com deméncia, das quais 40%
a 60% sé&o diagnosticadas com a DA. A deméncia consiste em uma sindrome
progressiva, evolutiva e crénica, que pode ser resultante de diversas
patologias, incluindo deméncias vasculares, deméncia frontotemporal e

deméncia com corpos de Lewy. A Doencga de Alzheimer representa a maioria
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dos casos identificados, afetando principalmente os idosos (Sociedade
Brasileira de Geriatria e Gerontologia, 2019; IBGE, 2022). Atualmente, existem
cerca de 50 milhdes de pacientes diagnosticados com DA mundialmente e
estudos de projecdo estimam que esse ira dobrar a cada 50 anos, afetando

152 milhdes de pacientes em 2050 (Breijyeh & Karaman, 2020).

Atualmente, a Doenga de Alzheimer (DA) classifica-se em duas formas
distintas: a DA de inicio tardio (DAIT) e a DA familiar (DAF). A DAF é
caracterizada por seu surgimento precoce, antes dos 60 anos, e €
frequentemente referida como DA de inicio precoce, sendo esta forma
associada a um forte componente genético, com transmissdo mendeliana
autossdmica dominante, e representa entre 1% e 6% de todos os casos de DA.
Por outro lado, a DAIT, é a forma mais comum da doencga, manifesta-se apés
os 60 anos e possui um perfil muito mais complexo. Ambas as formas
compartilham caracteristicas patologicas semelhantes, destacando-se
principalmente pela diminuicdo das fungbes cognitivas, que afetam
especialmente a memoria recente, a linguagem, a capacidade de julgamento, a

atencgao e as fungdes executivas (Falco et al., 2016).

A DA ¢é classificada em quatro estagios clinicos, cada um com
caracteristicas especificas. No estagio 1 (forma inicial), a doenga caracteriza-se
com sintomas sutis, em que problemas moderados de memoria podem passar
despercebidos. O individuo pode enfrentar dificuldades em manter a atencao e
apresentar desorientagédo espacial. No estagio 2 (forma moderada), o individuo
requer cuidados e supervisdo para algumas atividades diarias, com uma perda
de funcionalidade e dificuldades em recordar eventos recentes, enquanto as
memorias de acontecimentos passados ainda permanecem intactas. A
interpretacdo de estimulos sensoriais (tato, paladar, visdo, audicdo) €
prejudicada, e problemas de sono, como a confusdo entre dia e noite, podem
surgir. Além disso, o individuo pode ter dificuldades motoras e de fala,
acompanhadas de mudancas bruscas de humor, tornando-se mais agressivo e
repetitivo. Ja no estagio 3 (forma grave), as capacidades cognitivas estédo

quase completamente comprometidas, resultando em total dependéncia de
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cuidados. A capacidade psicomotora é severamente afetada, e pode ocorrer
incontinéncia urinaria e fecal. Por fim, no estagio 4 (terminal), o individuo
torna-se restrito ao leito, apresentando mutismo e dificuldades de degluticao,
além de ser suscetivel a infecgdes. Esses estagios sdo fundamentais para
compreender a progressao da doencga e a necessidade de cuidados adequados

em cada fase (Bitencourt et al., 2019).

A fisiopatologia do processo degenerativo na DA é desencadeado pela
hiperproducéo e/ou diminuicdo do efluxo e consequente acumulo do peptideo
beta-amiléide (AB) nos tecidos cerebrais acometidos, bem como de
emaranhados neurofibrilares (ENFs) da proteina tau, acompanhados por
alteracbes homeostaticas que levam ao colapso do citoesqueleto neuronal.
Outros mecanismos fisiopatoldgicos incluem disfungéo sinaptica, deplegéo de
neurotransmissores (principalmente acetilcolina) e neurotrofinas, disfuncao
mitocondrial e das vias de sinalizagdo da insulina, estresse oxidativo,
inflamacéo, alteragdes vasculares e do metabolismo do colesterol (Falco et al.,

2016; da Silva e Silva et al., 2024), como visto na Figura 2.

Figura 2. Progressdo da proteina A( e proteina tau na DA A) Estudos de PET e analises
neuropatolégicas mostram que A e tau tém padrdes espago-temporais distintos na doencga de
Alzheimer (DA). A proteina tau aparece primeiro no cértex entorrinal e depois se espalha para
areas limbicas e neocorticais com a progressao da doenga. Ja a A3 surge inicialmente nos
coértices de associagdo, espalhando-se do neocértex para o alocértex, com pouca mudanga
apos o inicio dos sintomas. A presenga precoce e difusa de AP apoia a hipétese da cascata
amiloide, onde AB impulsiona a progressao da tau. B) Se AB impulsionasse a tau diretamente,
ambas deveriam surgir nas mesmas regides, ainda que em tempos diferentes. No entanto,
como se desenvolvem inicialmente em &reas distintas, isso gera o "paradoxo espacial",
desafiando a hipdtese da cascata amiloide tradicional. C) A patologia tau isolada pode ser
observada em idosos AB-negativos, caracterizando a tauopatia primaria relacionada a idade
(PART). Nessa condigdo, a tau geralmente permanece restrita ao sistema limbico e nédo se
espalha para o neocértex. D) Diferente da PART, na DA a patologia tau se dissemina
amplamente para o neocortex, fendmeno nao visto em individuos AB-negativos. Assim, a
doenca de Alzheimer é descrita como uma “patologia tau facilitada por AB”, sugerindo que,
embora a formagdo inicial da tau seja independente, sua propagacado para o neocortex
depende da presenca de AR.
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Fonte: van der Kant, et al. 2020.

Possivel correlagao entre a DA e a periodontite vem sendo investigada
nas pesquisas cientificas. O microbioma oral de pacientes portadores da DA
parece ser sensivel e associado as alteragbes cognitivas, sendo detectado
periodontopatégenos, como a P. gingivalis, no fluido gengival de pacientes
diagnosticados com DA, e niveis expressivos de anticorpos para patdégenos
periodontais pode explicar uma possivel associagéo das doengas (Kamer et al.,
2009; Sparks Stein et al., 2012; Noble et al., 2014; Laugisch et al., 2018; Guo et
al., 2021). Além disso, a maior carga de P. gingivalis foi associada ao
comprometimento cognitivo em pacientes com DA e periodontite, sendo o
comprometimento cognitivo seis vezes maior nestes pacientes, comparados a

pacientes com DA sem periodontite (Ide et al., 2016).
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3. METODOLOGIA

Para o desenvolvimento deste estudo, uma estratégia de busca foi
utilizada para identificar artigos que abordassem a relagao entre a periodontite
e a DA. Foram utilizados os artigos das bases de dados cientificas:
Medline/PubMed, Scientific Electronic Library Online (SciELO), Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Para a selegao
dos artigos foram utilizados os seguintes descritores: “Alzheimer’s disease’,
“Periodontitis”, “Periodontal disease”, “Periodontal microbiota”, “Systemic
inflammation”, “Porphyromonas gingivalis”, em que todos os descritores foram
combinados utilizando operadores booleanos “AND”, “OR” e adaptados para as
diferentes bases de dados, sendo a coleta de dados realizada no periodo de
junho de 2014 a outubro de 2024.

Os artigos identificados em mais de uma base de dados foram
considerados duplicados e excluidos utilizando um gerenciador de referéncias
bibliograficas (Rayyan®). Dentre os critérios de inclusdo adotados para
realizagcao do estudo foram selecionados casos controle baseados em estudos
de coorte ou transversais e estudos com animais, nos ultimos dez anos, em
que foi pesquisada a inter-relagado da periodontite e doenca alzheimer e textos
disponiveis na integra nas bases de dados publicados na lingua inglesa e
portuguesa. E os critérios de exclusdo adotados foram revisdes de literatura e
integrativa.

Foram extraidos dos artigos selecionados as seguintes informacgoes:
autor, ano, local, objetivos, parametros de diagnostico de periodontite e da DA,

bem como os resultados dos estudos cientificos.
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4. RESULTADOS

A busca com os descritores resultou em 98 artigos encontrados, dos
quais 40 eram artigos duplicados, resultando em 58 artigos elegiveis. Destes, 8
artigos foram incluidos e 50 foram excluidos de acordo com os critérios de
exclusdo adotados no estudo, como observado na Figura 3. Houve 15 estudos
que, embora inicialmente selecionados com base em seus titulos e resumos,
foram posteriormente excluidos apds a leitura completa por ndo atenderem aos
critérios especificos desta revisdo. Em particular, observou-se que tais
publicacbes apresentavam escopo metodologico limitado, com evidéncias
pouco robustas, e ndao abordavam de forma direta ou substancial a
inter-relacdo entre a periodontite e a doenca de Alzheimer. Em vez disso,
focalizavam aspectos paralelos ou tangenciais a tematica central deste
trabalho, o que comprometeria a coesao e a relevancia da analise proposta. Os
artigos incluidos no estudo estdo descritos no Quadro 1, enquanto a diviséo

por categorias de estudo esta no Quadro 2.

Figura 3: Fluxograma dos artigos incluidos nesta revisédo integrativa.

Pubmed
(n=50)

Artigos
encontrados nas

bases (n=98) \\ Scielo
(n=10)
Artigo duplicado | | LILACS
(n=40) (n=38)
Excluidos apds
leitura do titulo
Avaliacdo dos (n=31)
artigos quanto &
elegibilidade (n=58)
Revisdes de
literatura (n=4)
[ 1
Artigos inclusos SR i :
gos Inclu exclusdo de artigos Excluidos apos
(n=8) (n=50) | ——1 leitura do texto na
integra (n=15)

FONTE: Autoria propria

No estudo conduzido por Jiangyue Lu e colaboradores (2022), foi

investigada a influéncia da microbiota salivar associada a periodontite sobre a
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Doenca de Alzheimer (DA), com énfase na interagao eixo intestino-cérebro em
uma amostra de 53 camundongos transgénicos, 27 destes diagnosticados com
periodontite avangada (estagio Ill ou IV) e 26 no grupo controle (saudaveis)
através da coleta de saliva ndo estimulada. Testes comportamentais para
mensurar niveis de ansiedade e déficits cognitivos foram correlacionados com
a microbiota salivar e verificou-se que a exposigao continua a microbiota de
camundongos com periodontite agravou significativamente o comportamento
ansioso, bem como a disfungdo cognitiva. J& para investigar alteracdes
neuropatolégicas associadas a DA, foram analisadas a deposi¢cao de
beta-amiloide (AB) e a presenca de neuroinflamagao. Os achados revelaram
maior acumulo de placas AB no grupo P ( grupo caso - com periodontite) em
comparagao ao grupo H (grupo controle - sem periodontite). Além disso, os
niveis de oligbmeros toxicos de AB foram aumentados no cértex cerebral dos
camundongos do grupo caso. A analise por ELISA também apontou um
aumento significativo das citocinas pro-inflamatorias TNF-a e IL-1a nesse
grupo (Jiangyue Lu et al., 2022).

No ano seguinte, Salhi et al. (2023) avaliaram a correlagédo entre a
periodontite e a DA, investigando os efeitos da inflamagéo e da presencga de
patdbgenos periodontais sobre a inflamagédo sistémica, danos teciduais
cerebrais e prejuizos cognitivos. Neste estudo, a periodontite foi induzida por
injecdes de Pg na gengiva dos animais, sendo a analise da avaliagdo cognitiva
realizada através de testes comportamentais diversos. Foi evidenciada um
aumento na resposta inflamatéria sistémica decorrente da inoculagéo de Pg,
em especial, citocinas pré-inflamatérias IL-1, IL-6 e IL-8, além de perda Gssea
mandibular e da tibia, correlacionando-se com déficit de memodria.
Adicionalmente, observou-se que a periodontite elevou marcadores especificos

e inespecificos relacionados a DA.

Ja em relacédo a neuroinflamacao, foi identificado aumento da atividade
microglial e astrocitica no hipocampo, acompanhado por elevacédo na
expressao de citocinas inflamatodrias. Notou-se também uma associacdo
significativa entre a presenca de citocinas induzidas pela periodontite e a

hiperfosforilagdo da proteina tau. Houve ainda expressiva presenga de
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receptores RAGE em neurbnios de camundongos infectados com Pg,
corroborando o papel da infecgao periodontal na lesdo neuronal. Destaca-se,
por fim, que a exposi¢ao crénica a Pg comprometeu a integridade da barreira
hematoencefalica (BHE), favorecendo a amiloidogénese e aumentando a

permeabilidade vascular cerebral (Salhi et al., 2023).

Complementando essas evidéncias, Wang e colaboradores (2023)
investigaram o impacto da periodontite sobre a expressao de citocinas e
fosforilagdo da proteina tau em camundongos fémeas transgénicos 3xTg-AD
de 6 meses, além de camundongos néo transgénicos (nTg). A periodontite foi
induzida por Pg, sendo observada nos animais idosos perda Ossea no
periodonto, aumento de resposta inflamatdria sistémica e modulagao
negativa das fungdes cognitivas. A analise revelou elevacéo da fosforilagao
da proteina tau (p-Tau) e aumento de imunorreatividade nos animais
expostos a Pg em relagao aos controles. Houve também uma intensificagcao
da resposta neuroimune, especialmente no hipocampo, com repercussdes

negativas na memdria de longo prazo.

Em relacdo a estudos clinicos em humanos, Ide e colaboradores
(2016) avaliaram em seu estudo clinico 60 pacientes diagnosticados com
deméncia leve a moderada, ndo fumantes e com no minimo 10 dentes.
Exames laboratoriais revelaram que a presenca de periodontite se associou
a reducado nos niveis séricos de IL-10 e ao aumento de TNF-a. O grupo de
pesquisadores observaram que pacientes com DA e periodontite
apresentaram maior expressao da proteina precursora amiloide (AB) e que
anticorpos contra a microbiota periodontal ou perda dentaria poderiam
preceder o surgimento da DA. Evidenciou-se também um estado inflamatério
crénico mais pronunciado, com niveis elevados de PCR e TNF-a, associados

a maior declinio cognitivo ao longo de seis meses.

Sochocka et al. (2017), para compreender a correlagdo entre saude
periodontal, estado cognitivo e inflamagao sistémica, conduziram um estudo
com 128 individuos (83 mulheres e 45 homens, entre 55 e 90 anos). A
analise dos niveis de citocinas, tanto em neutréfilos estimulados e nao

estimulados, indicou que a periodontite, embora ndo seja um fator causal
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direto da DA, exacerba a inflamacado sistémica e contribuiu para o
agravamento de lesdes neurodegenerativas. No estudo também foi
observado um aumento de anticorpos contra bactérias periodontopatogénicas
e elevacdao de TNF-a e PCR em pacientes com DA e periodontite.
Corroborando ainda com esses achados, Mateus (2022), investigou os
aspectos clinico epidemiolégicos da DA e da periodontite em 223 individuos
de ambos os géneros, com idade média de aproximadamente 59 anos, sendo
evidenciado uma alta prevaléncia de periodontite (60,4%) nos pacientes com

DA, em contraste com 27,5% no grupo controle (saude periodontal).

Por sua vez, Leira et al. (2017) reforgaram a associagao entre DA e
periodontite, em que foi identificada uma maior gravidade de periodontite em
pacientes com DA (20,7%) em comparagao aos controles (6,7%). Esse
aumento na prevaléncia da periodontite em individuos diagnosticados com
DA ¢é justificada pela inflamagéo subjacente a periodontite que contribui para
a neuroinflamacgao através da liberacdo de citocinas como IL-1a, IL-6, PCR e
TNF-a, que podem intensificar o0 metabolismo amiloide e interagir com
células gliais, promovendo a progressao da DA. Ainda foi evidenciado
através deste estudo que individuos com periodontite avangada

apresentaram um risco quase trés vezes maior de desenvolver DA.

Em contraponto, Elwishahy et al. (2021) apresentaram resultados
divergentes, ndo sendo evidenciada uma correlagdo significativa entre niveis
de anticorpos contra Pg e o desenvolvimento da DA. No entanto, o estudo
sugeriu que cerebros ja comprometidos pela DA podem estar mais suscetiveis
a infeccao secundaria, como Pg, por exemplo. Além disso, postulam que
alteracées na BHE, induzidas por processos inflamatérios sistémicos, permitem
a entrada de fatores de viruléncia de Pg no sistema nervoso central, o que

desencadeia a formacao de placas amiloides como mecanismo de defesa.



Quadro 1. Artigos selecionados para a revisao integrativa.

Autor/ Ano/
Local

Objetivos do estudo

Parametros de
diagnéstico de
Periodontite

Parametros de
diagnéstico de Doenga
de Alzheimer

Resultados

Mark Ide et al. /
2016 / Reino
Unido

Determinar se a
periodontite na DA
esta associada ao
aumento da gravidade
da deméncia e ao
declinio cognitivo,

bem como ao

estado pré-inflamatério
sistémico aumentado.

Numero de
dentes ausentes e
parametros clinicos
periodontais: IP, PS e
SAS em 6 sitios por
dente.

Testes

cognitivos utilizando
ADAS- cog, como
o resultado
cognitivo primario e
o sMMMSE,

como um

resultado cognitivo
secundario.

A presencga de
periodontite foi
associada a um
aumento de seis vezes
na taxa de declinio
cognitivo, conforme
avaliado pelo
ADAS-cog ao longo
de um periodo de
acompanhamento de
seis meses.
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Leira et al. / 2017
/ Espanha

O objetivo desta revisao
sistematica foi

investigar a correlagao
entre a P e a DA.

A periodontite foi
definida através NIC
>3mme PS =24 mm
de acordo com
Armitage et al., 1999.

O diagnéstico da
DA foi

baseado
principalmente nos
critérios do
NINCDS-

ADRDA, embora

um estudo

tenha usado os
critérios do DSM-IV. A
gravidade da
deméncia foi medida
usando o MMSE.

Os resultados

mostraram uma forte
associagao entre a P e
DA. Apesar do baixo
nimero de estudos
incluidos, os resultados
para cada gravidade
(OR 1,69, IC 95% 1,21-
2,35) e para formas
graves foram
estatisticamente
significativos (OR 2,98, IC
95% 1,58-5,62).
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Sochocka et
al. | 2017
Polonia

/

Determinar se o estado
de saude periodontal e
as habilidades
cognitivas estao
correlacionados com as
mudangas relativas nas
medidas sistémicas de

citocinas pré e
anti-inflamatérias como
um reflexo da

inflamagéo sistémica.

Exame clinico
periodontal com auxilio
da sonda periodontal
Carolina do Norte
(UNC-15) da boca
completa. Foi avaliado
0s parametros
periodontais: PS, NIC,
SAS e IG. O
diagnostico clinico de
periodontite foi
baseada na
classificagdo de Page
& Eke (2007 - 2012).

Exames
psiquiatricos e
neurolégicos, bem
como testes
laboratoriais, EEG e
TC ou
estudos
estruturais de RM. O
MEEM foi usado
para a
triagem
de deméncia.

Resultados confirmam
que a presenga de
declinio cognitivo e a
fonte adicional de
mediadores proé
inflamatarios, como
alteragdbes da  saude
periodontal, agravam a
inflamacao sistémica.
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Elwishahy et al. /
2021 / Alemanha

Objetivo de revisar
sistematicamente

a literatura sobre

a

associagdo entre

P. gingivalis e DA

e

identificar a
homogeneidade dos
métodos usados entre
0s estudos para
mensurar o]
envolvimento de P,
gingivalis na DA.

Nessa reviséo
sistematica foi
evidenciado que a P
gingivalis desempenha
um papel no processo
de

inflamacgéo sistémica que
leva a inflamagdo do
fluido cerebrospinal e
indiretamente causa a
aceleragcdo do inicio e
progressao da DA.

Mateus / 2022 /
Brasil

O objetivo desse estudo
caso-controle foi avaliar
a aspectos clinicos e
epidemioldgicos da
associagao entre a P,
DA e Doenca de
Parkinson, bem como a
influéncia de diversos
fatores de risco
envolvidos nessa
associagao.

Foram realizados
exames  periodontais
completos, avaliando
0s parémetros clinicos
periodontais: IP,PS,
NIC e SAS.

Foi determinada por
grupos de neurologistas
do centro dos estudos
de acordo com as
diretrizes

propostas  pelos
grupos de

trabalho da
National Institute

on Aging

Alzheimer's
Association.

Este estudo
demonstrou uma forte
associagao de risco
entre as doengas
Alzheimer, Parkinson e
a periodontite
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Jiangyue Lu et al.
/2022 / China

Investigar o impacto da
microbiota salivar
relacionada a
periodontite na DA por
gavagem da microbiota
salivar de
camundongos modelo
APPswe/PS1yE9
(PAP) com
periodontite e

sem periodontite.

Grupo teste
diagnosticados com
periodontite estagio Ill ou
IV (avangada)., de acordo
com a classificagao
vigente (Caton et al.,
2018)

Foi evidenciado nesse
estudo que a

microbiota salivar
relacionada a
periodontite pode
exacerbar as lesdes de
DA, particularmente as
respostas
imunopatoldgicas nos
cérebros de
camundongos PAP.

Salhi et al. / 2023
/ Bélgica

Esta revisao
sistematica teve como
objetivo reunir o
conhecimento atual dos
mecanismos
fisiopatolégicos que
ligam a periodontite a
DA.

A periodontite foi
estabelecida usando
modelos  experimentais

de infecgdo oral ou por
injecdo  sistémica de
bactérias periodontais ou
seus subprodutos.

Testes de funcao
cognitiva avaliando

o estado
neuroinflamatério
através da

medicao da
concentragéo de
peptideos A (ou
seus  precursores)
em

diferentes

amostras: Soro,
tecidos

cerebrais (hipocampo,
cortex cerebral e area
periventricular) e liquido
cefalorraquidiano.
Niveis

cerebrais de proteina
tau (hiperfosforilagédo de
tau) foram quantificados
para definir a patologia

A exposigdo oral/
sistémica a
periodontopatégenos

ou seus subprodutos €&
responsavel por
manifestacoes

cerebrais in situ e

efeitos sistémicos.

Taxas elevadas
significativas de

citocinas e peptideos
amiloides e

produtos derivados
foram encontrados no
Soro e no cérebro. Além
disso, em animais
infectados, foram
observadas
hiperfosforilagao da
proteina tau, microgliose
hipocampal e morte
neuronal. A exposicao a
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da DA. infecgéo periodontal
prejudica negativamente
0
comportamento
cognitivo, levando ao
declinio da memoéria.
Wang et al. / 2023 Delinear os papéis A periodontite foi Camundongos Duas das citocinas mais
/ China das citocinas na induzida usando dois | fémeas foram usados importantes e precoces
patogénese da DA e P, modelos  experimentais [ neste  estudo, pois reguladas
bem como examinar diferentes: periodontite | varias positivamente (IL-1 e
o impacto da induzida por bactérias linhas de evidéncia TNF-a) foram
periodontite no inicio e mortas pelo calor e | sugerem que o fendtipo observadas apos
na progressao da DA. periodontite induzida por | decamundongos infecgdo periodontal no
ligadura. fémeas 3xTg-AD é estudo. A  regulagdo
consistente e positiva sistémica
mostra uma dessas duas citocinas
associacao promoveu um ambiente
préxima com o pro
observado em inflamatério
pacientes com DA. contribuindo para o
desenvolvimento de
patologia semelhante a
DA e disfungao
cognitiva.

Legenda: -, parametro ndo avaliado; ADAS-cog, Escala de avaliagdo da Doenga Alzheimer ou Alzheimer’'s Disease Assessment Scale; sMMMSE,
Mini-exame do Estado Mental padronizado ou Standardized Mini-Mental State Examination; DA, Doenga Alzheimer; DSM-IV, Manual Diagnostico e
Estatistico de Transtornos Mentais ou Diagnostic and Statistical Manual of Mental disorders; EEG, Exames encefalograficos ou Electroencephalographic
Examinations; IP, indice de placa visivel; NIC, Nivel de insercéo clinica; NINCDS-ADRDA, Instituto Nacional de Disturbios Neurolégicos e Comunicativos e
Derrame e Associagao de Doencga Alzheimer e Disturbios Relacionados ou National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and
the Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association; P, Periodontite; PS, Profundidade de Sondagem; SAS, Sangramento a sondagem; TC,
Tomografia Computadorizada; UNC-15, Universidade da Carolina do Norte ou University of North Carolina (nomenclatura utilizada para definir uma sonda
periodontal especifica);

Fonte: Autoria prépria
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Quadro 2: Estudos incluidos de acordo com sua categoria.

Tipo de estudo

Autor

Estudo clinico

Ide et al. (2016); Sochocka et al. (2017); Leira et al. (2017); Elwishahy et al.
(2021); Mateus (2022)

Estudo em animais

Lu et al. (2022); Salhi et al. (2023); Wang et al. (2023)

Fonte: Autoria prépria
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5. DISCUSSAO

A associagao entre periodontite e doenga de Alzheimer tem sido
amplamente investigada em multiplos estudos, sugerindo que a inflamagéo
cronica desencadeada por patdégenos periodontais pode representar um fator
de risco significativo para a neurodegeneracgao. O estudo de Jiangyue Lu et al.
(2022) reforca essa hipotese ao demonstrar que a introdugdo da microbiota
salivar de pacientes com periodontite em camundongos transgénicos intensifica
comportamentos de ansiedade e prejuizos cognitivos, além de promover

aumento da deposicado de AB e da resposta inflamatéria no cérebro.

Esses achados corroboram os resultados de Wang e colaboradores
(2023), que também observaram que a infeccdo por Porphyromonas gingivalis
resultou em perda 6ssea periodontal e aumento na fosforilagdo da proteina tau,
além de exacerbacdo das respostas neuroimunes, culminando em déficits
cognitivos. A presenga de Pg ativa vias inflamatdérias que nao apenas
atravessam a barreira hematoencefalica (BHE), mas também influenciam
diretamente os processos neuropatolégicos da DA por meio da ativagdo de
células gliais e da liberacdo de citocinas como TNF-a e IL-6 (Leira et al., 2017;
Salhi et al., 2023).

Os dados comportamentais relatados por Lu et al. (2022) revelam-se
semelhantes as observadas em estudos com injecado direta de patdégenos
periodontais, como realizado por Salhi et al. (2023), em que a indugédo de
periodontite levou a ativacdo microglial e astroglial significativa, destruicao da
integridade da BHE e a acentuagao da fosforilagdo da tau. A hipétese central
reside na ideia de que as infecgbes periodontais cronicas promovem uma
inflamacédo sistémica que afeta diretamente o sistema nervoso central,
favorecendo alteragdes cognitivas e estruturais tipicas da DA (lde et al., 2016;
Sochocka et al., 2017).

Além das alteragdes inflamatdrias, a elevagédo dos niveis de oligdmeros
AB observada por Lu et al. (2022) representa um marcador precoce de
toxicidade sinaptica e progressdo da DA. A literatura mostra que citocinas

pro-inflamatoérias, como TNF-a e IL-1a, podem potencializar a deposi¢ao de AB
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e agravar os mecanismos de apoptose neuronal (Leira et al., 2017; Mateus,
2022). A perpetuacao desse estado inflamatério iniciada na cavidade oral
demonstra o impacto sistémico da periodontite, com influéncia além da esfera

local, atingindo o eixo intestino-cérebro e promovendo disfungdes cognitivas.

Contudo, ha ainda divergéncias na literatura. Elwishahy et al. (2021), por
exemplo, ndo encontraram relacdo direta entre os niveis de anticorpos contra
P. gingivalis e a presenga de DA, sugerindo que o cérebro afetado pela
neurodegeneragcao pode ser mais susceptivel a infecgées oportunistas. No
entanto, mesmo nesse contexto, os autores apontam que a permeabilidade
alterada da BHE facilita a entrada de fatores de viruléncia, o que pode iniciar ou

agravar o processo amiloidogénico e a neuroinflamacgao.

Em termos clinicos e epidemiologicos, o trabalho de Mateus (2022)
observou que individuos com DA apresentaram uma prevaléncia
significativamente maior de periodontite quando comparados a controles
saudaveis. Embora a maioria dos casos de periodontite tenha sido classificada
como moderada, a associagao entre DA e periodontite mostrou- se expressiva,
visto que essa correlacdo pode ser mediada por processos inflamatérios
sistémicos que comprometem a integridade da BHE, facilitando a entrada de
células inflamatérias e ativando microglias, além de promover a liberagao de
espécies reativas de oxigénio e citocinas inflamatérias. Essa constatacao
reforca o papel da inflamagdo sistémica crénica como elo entre as duas
patologias. Tal inflamagé&o promove ndo apenas dano tecidual local, mas altera
também o estado imunologico sistémico, com repercussdes cerebrais.
Sochocka et al. (2017) identificaram niveis elevados de TNF-a em individuos
com DA e P, corroborando a existéncia de uma ligagdo inflamatoria

mensuravel.

Finalmente, Ide e colaboradores (2016) observaram que a periodontite
em pacientes com deméncia leve a moderada estava associada a uma reducao
dos niveis de IL-10, citocina anti-inflamatéria, ao passo que TNF-a aumentava.
Esse desequilibrio pro-inflamatério agrava o declinio cognitivo e favorece a
progressao da DA. Portanto, o conjunto de evidéncias acumuladas aponta para

uma interacdo complexa entre a microbiota oral, a integridade da BHE, a
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resposta inflamatoéria sistémica e as alteragcbes neuropatolégicas da DA. A
periodontite, neste contexto, surge como um potencial fator modificavel, cuja
intervengao precoce pode nao apenas preservar a saude bucal, mas também

contribuir para a prevengao ou retardo da progressao da doenga de Alzheimer.

Sendo assim, a relevancia desses dados impulsiona a pratica
odontoldgica a assumir uma dimensao terapéutica mais ampla, justificando o
acompanhamento odontoldgico regular de pacientes com Alzheimer, com
vistas a mitigacao dos efeitos sistémicos da inflamacao oral crénica. Dessa
forma, o tratamento periodontal e a manutengéo da higiene oral transcendem
sua fungdo tradicional, tornando-se medidas estratégicas no contexto do

cuidado global a pessoa com Alzheimer.
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6. CONCLUSAO

Os achados deste estudo reforcam a hipotese de que a periodontite, ao
promover inflamacgao sistémica cronica, contribui para a progressao da Doenca
de Alzheimer (DA), com evidéncias demonstrando que patdégenos como
Porphyromonas gingivalis agravam caracteristicas neuropatologicas da DA,
como deposicao de beta-amiloide, fosforilagdo da proteina tau, ativagéo glial e
ruptura da barreira hematoencefalica. Modelos animais mostram que a disbiose
oral induzida pela periodontite causa déficits cognitivos e aumento da
neuroinflamacédo, enquanto estudos clinicos apontam maior prevaléncia da
doencga periodontal em pacientes com DA. Apesar de divergéncias na literatura,
os dados indicam que a periodontite pode ser um fator de risco modificavel, e
sua prevengao e tratamento eficazes podem ajudar a mitigar o risco e a
progressao da DA, ressaltando a importéncia da integragdo entre saude bucal

e sistémica no envelhecimento.
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