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RESUMO

A saude oral ¢ cada vez mais reconhecida como um fator importante na saude geral,
particularmente em relagao ao declinio cognitivo e as doengas neurodegenerativas, como
a doenca de Alzheimer. Esta revisdo sistematica tem como objetivo explorar a relacdo
entre a periodontite cronica, a infegao pelo virus Herpes Simplex tipo 1 (HSV-1) e o risco
de desenvolver doenga cognitiva em pessoas com 65 anos ou mais. Para tal, foram
selecionados oito estudos clinicos obtidos a partir das bases de dados PubMed e
ScienceDirect, cumprindo critérios de inclusdo e exclusao. Os resultados relatados nesses
estudos sugerem que a inflamagdo cronica ligada a satide oral, bem como as infec¢des
virais persistentes, podem contribuir para a deterioragdo cognitiva. Por outro lado, certas
intervengodes, como o tratamento da periodontite ou a utilizagao de farmacos antivirais,
poderdo ter um efeito protetor contra a progressdo destas patlogias. Estas observagoes
abrem caminho para novas investigagdes e realcam a importancia de um tratamento
abrangente que combine a satude oral e a neurologia.

Palavras-chave: "Doenca neurodegenerativa"; “Doenca de Alzheimer”; "Deficiéncia
cognitiva"; "Periodontite"; "Satde oral"; "Virus do Herpes Simplex".
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ABSTRACT

Oral health is increasingly recognized as an important factor in general health, particularly
in relation to cognitive decline and neurodegenerative diseases such as Alzheimer's
disease. This systematic review aims to explore the relationship between chronic
periodontitis, Herpes Simplex Virus type 1 (HSV-1) infection and the risk of developing
cognitive impairment in people aged 65 and over. To this end, eight clinical studies were
selected from the PubMed and ScienceDirect databases, meeting inclusion and exclusion
criteria. The results reported in these studies suggest that chronic inflammation linked to
oral health, as well as persistent viral infections, can contribute to cognitive deterioration.
On the other hand, certain interventions, such as the treatment of periodontitis or the use
of antiviral drugs, may have a protective effect against the progression of these
pathologies. These observations pave the way for further research and highlight the
importance of comprehensive treatment combining oral health and neurology.

Keywords: "Neurodegenerative disease"; “Alzheimer’s disease"; "Cognitive
impairment"; "Periodontitis"; "Oral health"; "Herpes Simplex Virus".
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1. INTRODUCAO

A cavidade oral ¢ um ecossistema microbiano complexo ¢ dindmico, abrigando uma
comunidade de quase 770 espécies bacterianas organizadas num biofilme conhecido
como placa dentaria. Esta microbiota oral desempenha um papel essencial na manuteng¢ao
da homeostase local, mas também exerce uma influéncia importante na resposta
inflamatoéria sistémica e na saude geral (Lamont et al., 2018). No entanto, este equilibrio
pode ser perturbado por varios factores como a ma higiene oral, o tabagismo ou a
suscetibilidade genética, levando a uma disbiose caracterizada por um aumento de
espécies patogénicas como a Porphyromonas gingivalis e a Fusobacterium nucleatum
(Hajishengallis, 2015; Brahmbhatt et al., 2024). Este desequilibrio microbiano
desencadeia uma inflamagdo cronica que conduz a periodontite - uma patologia dos
tecidos de suporte dos dentes manifestada por bolsas periodontais, perda de insercdo

clinica (CAL) e reabsorc¢do 0ssea alveolar (Tonetti et al., 2018).

Para além dos seus efeitos locais, a periodontite ¢ agora reconhecida como um fator
sistémico implicado em varias doengas cronicas, incluindo patologias cardiovasculares,
diabetes mellitus e doengas neurodegenerativas como a doenga de Alzheimer (DA) (Ide
et al., 2016; Chen et al., 2017).A DA, a principal causa de deméncia a nivel mundial,
representa um desafio crescente para a saide publica no contexto do envelhecimento
demogréfico (GBD 2019 Dementia Forecasting Collaborators, 2022).Caracteriza-se pela
deposicdo no cérebro de péptidos beta-amildides (AP) e de proteinas tau

hiperfosforiladas, que conduzem a neuroinflamagdo, a disfuncio sinaptica e a morte

neuronal progressiva.

Ha um interesse crescente no papel dos factores inflamatdrios periféricos como cofactores
na fisiopatologia da DA. A presenca de DNA bacteriano oral - notadamente de P.
gingivalis - no cérebro de pacientes com DA, e a identificacio de suas enzimas
neurotdxicas (gingipainas), reforcam essa hipdtese (Dominy et al., 2019). Paralelamente,
as infecc¢des virais cronicas, como as causadas pelo virus Herpes simplex tipo 1 (HSV-
1), capazes de persistir num estado latente no sistema nervoso e de se reactivarem
silenciosamente com a idade, poderiam contribuir para a neuroinflamagao e a progressao

da neurodegeneracao (Itzhaki, 2018; Ball et al., 2013).

Estudos recentes sugerem que a co-infe¢cdo do gendtipo HSV-1/apolipoproteina E €4
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(APOE €4) pode aumentar sinergicamente o risco de desenvolver DA, e que o uso de
antivirais pode reduzir esse risco, abrindo novas perspectivas terapéuticas (Itzhaki et al.,
2016; Tzeng et al., 2018). Estes dados, ainda emergentes, suportam a hipotese de que as
doencas inflamatorias orais e as infe¢des virais latentes contribuem para a vulnerabilidade

cerebral relacionada com a idade.

Neste contexto, parece essencial integrar dados clinicos, microbioldgicos e virologicos
em populagdes idosas, a fim de compreender melhor as interagdes entre a saude oral, a
inflamacao sistémica e o declinio cognitivo.O objetivo desta revisdo sistematica €
sintetizar os dados disponiveis sobre as liga¢des entre a periodontite, a infecdo por HSV-
1 e as doengas neurodegenerativas com declinio cognitivo, com especial incidéncia na
doenca de Alzheimer em individuos com 65 anos ou mais.Ao abordar as potenciais
associacgoes entre inflamagdo oral cronica, infec¢des virais latentes e neurodegeneragao,
esta andlise ajuda a sensibilizar os profissionais de salide e a orientar a investigacdo

multidisciplinar futura.
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2. DESENVOLVIMENTO

2.1. Metodologia
2.1.1. Identificacio da questdo de investigacio

A compreensdo das interagdes entre a saude oral e as doengas neurodegenerativas
melhorou consideravelmente nos ultimos anos, particularmente tendo em conta o
aumento da deméncia relacionada com a idade. Entre os fatores orais suscetiveis de
interferir com a fungdo cognitiva, a periodontite cronica (PC) e a infegdo pelo HSV-1 sdo
de particular interesse. Estas duas condi¢des, conhecidas pelo seu potencial inflamatdrio
sistémico, estdo agora a ser consideradas como possiveis cofatores na progressdo de

patologias como a DA.

Neste contexto, duas questdes principais orientam esta revisdo sistematica, com base

numa estruturacao de acordo com o modelo PICO:

1) Existe uma associagdo entre a PC e/ou a infe¢do por HSV-1 e o risco de desenvolver

uma doenc¢a neurodegenerativa com uma componente cognitiva, em particular a DA?

2) Sera que a intervengdo terapéutica sobre a satde oral, especialmente o tratamento da

PC, pode reduzir este risco ou atrasar o declinio cognitivo?

Estas questdes visam esclarecer as potenciais ligagdes entre focos inflamatorios orais,
infecdes cronicas latentes e processos neurodegenerativos, com base em dados clinicos

recentes e diversificados.

2.1.2. Objetivos

O objetivo desta revisdo ¢ sistematizar e avaliar criticamente a evidéncia cientifica
relativa a ligacdo entre alteragdes na saude oral (como a periodontite ou a infe¢do por
HSV-1) e o desenvolvimento de doencas neurodegenerativas com declinio cognitivo, em
particular a DA. Pretende-se contribuir para uma melhor compreensdo das interagdes
entre a zona oral e o sistema nervoso central e abrir vias para uma gestdo precoce e

integrada dos fatores de risco modificaveis.
Para atingir este objetivo central, serdo investigados os seguintes topicos:

- Examinar as associacdes relatadas entre a PC, a infecao por HSV-1 e o défice cognitivo
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- Identificar os mecanismos bioldgicos e inflamatérios na literatura para explicar o

envolvimento destas duas condi¢des nos processos neurodegenerativos

- Avaliar os efeitos potenciais de tratamento, como o tratamento periodontal ou a

utiliza¢ao de agentes antivirais, na progressao do declinio cognitivo

2.1.3. Fontes de informacao e estratégia de investigacio

A pesquisa bibliografica foi realizada em maio de 2025, utilizando duas bases de dados,
nomeadamente o PubMed e o ScienceDirect, selecionadas devido a sua abrangéncia
complementar nos dominios biomédico e da satide publica. Com o intuito de identificar
publicagdes pertinentes ao problema de investigagdo em questao, foi implementada uma

equacao de pesquisa estruturada para cada plataforma, conforme o modelo PICO.

No PubMed, a estratégia baseou-se na seguinte combinagdo: ("Neurodegenerative
diseases"[Title/Abstract] OR "Alzheimer’s disease"[Title/Abstract] OR "Cognitive
impairment"[Title/Abstract]) AND  ("Periodontitis"[Title/Abstract] ~OR  "Oral
health"[Title/Abstract] OR "Herpes Simplex Virus"[Title/Abstract]). A ScienceDirect
utiliza uma formulacdo equivalente: (Alzheimer OR Cognitive impairment OR
Neurodegenerative) AND (Oral health OR Periodontal disease OR HSV) através da
selecdo dos campos Title, Abstract € Keyword, para garantir a coeréncia metodologica

entre as duas bases de dados.

Para refinar a selecdo, foram aplicados filtros da mesma forma em ambas as plataformas:
apenas foram retidas as publicagcdes em acesso aberto (texto integral gratuito), publicadas
entre 2015 e 2025, e escritas em inglé€s, francés, espanhol ou portugués. Os resultados
foram entdo exportados em formato bibliografico e reunidos num ambiente de triagem
assistida através da plataforma Rayyan, permitindo otimizar as fases de eliminagdo de

duplicados e de anélise da qualidade das publicagdes.

2.1.4. Critérios de elegibilidade

Foram também estabelecidos critérios de elegibilidade antes da selecdo dos estudos.
Foram incluidos artigos clinicos realizados em seres humanos, envolvendo participantes
adultos com idade igual ou superior a 18 anos, e utilizando desenhos observacionais

(coorte, caso-controlo ou transversal) ou de intervencdo. Foram também considerados
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estudos in silico, desde que baseados em dados clinicos, biologicos ou genéticos
humanos, em particular de bases de dados publicas validadas, como a PubMed ou a
ScienceDirect. Foram considerados apenas artigos que avaliassem a relacdo entre a
doenga periodontal ou a infe¢ao pelo HSV e o desenvolvimento ou progressao de doengas
neurodegenerativas associadas ao declinio cognitivo, em particular a DA. Na avaliacao
da relevancia dos estudos, foi também tida em conta a presenga de indicadores
inflamatorios sistémicos, tais como citocinas, biomarcadores séricos ou analises do

liquido cefalorraquidiano (LCR).

Esta revisdo nao incluiu trabalhos experimentais realizados in vitro ou exclusivamente
em modelos animais, estudos in silico ndo baseados em dados humanos ou estudos

clinicos.

2.1.5. Processo de selecio dos estudos

Os estudos foram selecionados em duas fases sucessivas. Inicialmente, os titulos e os
resumos dos artigos identificados nas bases de dados foram examinados, de modo a
excluir os que nao satisfaziam os critérios de inclusao previamente definidos (ver sec¢ao
2.3). Em segundo lugar, os textos completos dos artigos potencialmente elegiveis foram

analisados.

Esta selegao foi efetuada de forma independente por dois revisores. Em caso de desacordo
sobre a inclusdo ou exclusdo de um artigo, a decisdo final foi tomada ap6s consulta de um
terceiro revisor. Este processo garantiu maior rigor e objetividade na aplicacdo dos

critérios PRISMA.

2.1.6. Processo de recolha de dados

Uma vez selecionados os estudos, os dados foram recolhidos através da leitura atenta e
independente de cada artigo incluido. A informacdo considerada relevante foi extraida
manualmente através de um quadro sintese previamente elaborado, especificamente

concebido para responder aos objetivos da revisao.

Para cada estudo, foram documentadas as carateristicas metodoldgicas, incluindo os
nomes dos autores, o ano de publicacdo, o tipo de estudo, o protocolo, os participantes e

os critérios utilizados para diagnosticar a doenga periodontal ou a infecdo por HSV-1 e
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para diagnosticar a DA. Foram também recolhidos dados clinicos, bioldgicos e
estatisticos, incluindo os biomarcadores inflamatorios analisados, os instrumentos de
avaliagdo cognitiva utilizados (como o Mini-Exame do Estado Mental - MMSE - ou o
Consorcio para Estabelecer um Registo para a Doenca de Alzheimer - CERAD) e os
principais resultados, expressos como medidas de associacao (odds ratio, hazard ratio),
acompanhados dos respetivos valores de significancia estatistica, sempre que estes foram

comunicados.

Todas as informacdes extraidas foram agrupadas num quadro, incluindo tanto as
carateristicas metodologicas dos estudos como os seus principais resultados. Este formato

garante uma leitura comparativa coerente e facilita a analise transversal.

2.1.7. Qualidade e risco de viés dos estudos selecionados

Foi realizada uma avaliagdo critica do risco de viés para cada um dos oito estudos
incluidos, com base nas grelhas de avaliacao do Joanna Briggs Institute (JBI), aplicadas

de acordo com o tipo de delineamento metodologico.

2.2. Resultados

Ap0s a pesquisa dos estudos e a eliminagdo das redundancias, 733 artigos tnicos foram
submetidos a uma primeira fase de pré-selecao baseada na analise dos titulos e resumos.
Esta filtragem inicial permitiu excluir 447 referéncias consideradas irrelevantes para o
tema em estudo, nomeadamente pela auséncia de uma relacdo explicita entre satde oral

e declinio cognitivo.

Os restantes 286 artigos foram avaliados em texto integral, com base em critérios de
inclusdo e exclusdo definidos a priori. Durante esta fase, foram excluidas varias
categorias de publicagdes: estudos em que a associagdo entre a DA e a doenca oral (em
particular a periodontite ou a infegdo por HSV) nao foi suficientemente explorada ou
demonstrada (n = 63), e trabalhos experimentais in vitro ou realizados exclusivamente
em modelos animais, que ndo permitiam um estudo clinico direto (n = 112). Por tltimo,
foram também excluidas da andlise as revisdes sistematicas, os protocolos de estudo e

outras publicagdes que ndo apresentavam dados primarios (n = 103).

Foram selecionados 8 estudos originais para inclusdo na revisao sistematica. Estes artigos
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cumpriam os critérios metodologicos estabelecidos e abordavam diretamente uma ou
outra das duas questdes de investigacdo formuladas de acordo com o modelo PICO. Os

resultados da pesquisa encontram-se no diagrama PRISMA representado na figura 1.

Figura 1
Fluxograma PRISMA

Registos identificados a partir
de:

Registos removidos antes da triagem:

Bases de dados (n =2
( ) Registos duplicados removidos (n = 71)

Registos (n = 804) >
Registos marcados como néo elegiveis

Pubmed (n=617) por ferramentas de automatizagio (n = 0)

Science Direct (n= 187)

A4

Registos excluidos apos leitura dos
Registos rastreados resumos **

(n=733) (n =447)

Relatorios excluidos apos leitura
Relatorios avaliados quanto a integral:

elegibilidade

A4

Liga¢ao entre AD e PD/HSV nao
(n=286) suficientemente explicada (n=63)

Apenas estudos in vitro ou em animais
(n=112)

Revisoes sistematicas, protocolos ou
dados nao primarios (n= 103)

Estudos incluidos na revisao
sistematica (n= 8)

** Excluidos por serem irrelevantes para o tema em estudo, nomeadamente a auséncia de
uma relacdo explicita entre a saide oral e o declinio cognitivo

As tabelas seguintes apresentam os resultados obtidos para cada critério, permitindo uma
analise estruturada da qualidade metodologica dos estudos e das suas eventuais limitagdes

(Tabela 1,2, 3 e 4).
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Tabela 1
Avaliagdo global do risco de viés segundo as grelhas JBI
Numero de
Autor Tipo Grelha JBI critérios Apreciacio  Risco de
(ano) estudo utilizada  preenchidos global viés
/ total
Beydoun et al. Coorte. JBI Coh'ort /11 Boa qualidade Moderado
(2020) retrospetiva Checklist geral
Beydoun et al. Coorte JBI Cohort Boa qualidade
11 M
(2024) prospetiva Checklist o geral oderado
Boa qualidade
Chen et al. Coorte JBI Cohort metodologica, com
10/11 M
(2017) retrospetiva Checklist o algumas oderado
imprecisdes
Lindman et al. Coorte JBI Cohort Coorte bem
9/11 Moderad:
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Tabela 2
Estudos de coorte
It JBI Beydoun et Beydoun et Chenetal. Lindmanet Qietal Murphy, et
cms
al. (2020) al. (2024) (2017) al. (2021) (2024) al. (2021)

1. Os d0~1s grupos eram semelhantes e foram recrutados na mesma SIM SIM SIM SIM SIM SIM
populacdo?
2. A igoes f¢ i fi 1h ibui -

s exposi¢des foram medldas~de orma semelhante para atribuir SIM SIM SIM SIM NAO SIM
pessoas aos grupos expostos € nao expostos?
3. A exposigdo foi medida de forma valida e fiavel? SIM SIM SIM SIM NAO SIM
4. Os fatores de confusdo foram identificados? SIM SIM SIM SIM SIM SIM
5. Foram indicadas estratégias para lidar com fatores de confuséo? SIM SIM SIM SIM SIM SIM
6.0s grupos/participantes estavarp 1~1vres do resultado no inicio do SIM SIM SIM SIM SIM SIM
estudo (ou no momento da exposi¢ao)?
7. Os resultados foram medidos de forma valida e fiavel? SIM SIM SIM SIM SIM SIM

. h foi i fici

8. O tempo de acompan amento foi comunicado e suficiente para que SIM SIM SIM SIM SIM. SIM.
os resultados se verificassem?
9. O acompanhamento foi compléto e, se ndo foi, as razdes para a perda NAO NAO SIM SIM
de acompanhamento foram descritas e exploradas?
10. F tilizad tratégi lid h: t ~ = -
. oram utilizadas estratégias para lidar com o acompanhamento NAO NAO SIM NAO
incompleto?
11. Foi utilizada uma analise estatistica adequada? SIM SIM SIM SIM SIM SIM
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Tabela 3

Estudo transversal

Saude oral e doenga neurodegenerativa: qual a relagdo? — revisdo sistematica

Items JBI Brahmbhatt et al. (2024)
1. Os critérios de inclusdo na amostra foram claramente definidos? SIM
2. Os sujeitos do estudo e o ambiente descritos em pormenor? SIM
3. A exposic¢do foi medida de forma valida e fiavel? SIM
4. Foram utilizados critérios objetivos e normalizados para medir a condi¢do? SIM
5. Foram identificados fatores de confusdo? NAO
6. Foram indicadas estratégias para lidar com fatores de confusao? NAO
7. Os resultados foram medidos de forma valida e fiavel? SIM
8. Foi utilizada uma analise estatistica adequada? SIM
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Tabela 4
Estudo quasi-experimental

Items JBI Weidung et al. (2022)
1. E claro no estudo o que é a “causa” e o que ¢ o “efeito” (ou seja, ndo ha confusio sobre qual a variavel que vem primeiro)? SIM
2. Os participantes incluidos em quaisquer comparagdes eram semelhantes? SIM
3. Os participantes foram incluidos em quaisquer comparagdes que recebessem tratamento/cuidados semelhantes, para além da exposic¢ao ou intervengdo SIM
em causa?
4. Havia um grupo de controlo? NAO
5. Foram efetuadas varias medigdes do resultado antes e depois da intervengdo/exposi¢do? SIM
6. O acompanhamento foi completo e, se ndo foi, as diferengas entre os grupos em termos de acompanhamento foram adequadamente descritas e SIM
analisadas?
7. Os resultados dos participantes incluidos em quaisquer comparagdes foram medidos da mesma forma? SIM
8. Os resultados foram medidos de forma fiavel? SIM
9. Foi utilizada uma analise estatistica adequada? SIM

A anélise final do risco de viés baseou-se no nimero de critérios preenchidos, mas também na natureza das limitagdes identificadas. Certas
deficiéncias metodoldgicas, como a auséncia de um grupo de controlo, a baixa precisao das medicdes de exposicao ou a utilizacdo exclusiva de

bases de dados administrativas, justificaram uma avaliacdo prudente, levando a uma classificag@o de risco de viés moderado ou elevado.

Dos oito estudos que foram incluidos nesta revisdo sistematica, cinco investigaram a associacao entre a infe¢do pelo HSV e o risco de deméncia,
enquanto trés exploraram a associacdo entre a PC e a DA. Os estudos selecionados incluiram principalmente coortes prospetivas ou retrospetivas,

bem como um ensaio clinico piloto e um estudo transversal. Os dados desta extragdao sdo apresentados na Tabela 5 abaixo.
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Tabela 5
Principais carateristicas e resultados dos estudos incluidos na revisdo sistemdatica
Autor Tipo de Diagnéstico Diagnéstico de Principais
Protocolo Participantes OR/RR/HR Valor de
(ano) estudo p de DA DP/HSV resultados P
NHANES III +
Medicare/ND, Associagdo entre
— )
Beydoun et al. Estudo de coorte acomp anhamento 6650 adultos, >45  Codigos ICD-9, PPD/AL+ IgG contra aum§nt0 de alguns HR 1,22 (95% _
. até 26 anos, . L subtipos de IgG e CI: 1,04-1,43) P=0,012
(2020) retrospetivo PR anos (USA) base Medicare agentes patogénicos NSO A
medigéo clinica e incidéncia / para incidéncia AD
serologica da mortalidade da DA

periodontite

Definido por DP: Relacionada com HSV- 2 e hepatite C
Coorte nacional codigos de marcadores clinicos (CAL e fortemente
(EUA) baseadano  >45 anos; adultos diagnostico PPD) e com sorologia (IgG  associados ao risco L L
. . i + ) +
NHANES III dos EUA, com (ICD-9: 331.0) para 19 bactérias de deméncia geral; i gmgz_valzs (IB )2 gm_gzvalzs (UEX)
. : oo 8 g NP — HR =1,19; — p=0,045
Estudo de coorte (1988-1994) dados sorologicos  nos dados do periodontais, incluindo P. P. gingivalis ¢ S. . .
Beydoun et al. . . . A o . . S. oralis (IB+) — S. oralis (IB+) — p
prospetivo ligada aos dados completos para CMS-Medicare, gingivalis e S. oralis); oralis associados ao _ =
(2024) . . g z . . . HR =1,26 =0,011
observacional do CMS-Medicare, patogénicos apos 1991, com  HSV-1 e HSV-2 incluidos  risco aumentado de _ _
, . . S .o . . HSV-2 > HR = HSV-2 »p=
com até 30 anos de  periodontais e critério de >1 no indice de carga infeciosa DA, em
. , . P . - 1,30 0,028
seguimento (até sistémicos; diagnostico (IB), definidos por participantes com
2018) valido em serologia (anticorpos IgG alta carga infeciosa
registros clinicos  positivos) (IB+)
Analise dos dados Associagdo Periodontite: OR =
Brahmbhatt Estudo do NHANES 2013- 1265 adultos; > (score DSS — significativa entre 0,98 por ponto Periodontite: p =
et al. (2024) observacional 2014 numa amostra 65 anos; 51% Digit Symbol CDC/AAP (severo) cognicgdo reduzidae DSS (IC 95%: 0,018
: Transversal americana mulheres Score) periodontite grave,  0,96-0,99) ALP: p <0,001y
representativa reforgada pela ALP ALP: OR=1,1
9291 doentes com
cancro da prostata; A
Analise dos dados lirt61<7:12 antes sem Drzf;;lld;) ggr Diagnostico clinico de significativa apos
Estudo de coorte do seguro nacional P P ] presene periodontite cronica (ICD- 10 anos de >10 anos de
Chen et al. . > cancro da prostata  codigo ICD-9- .. _ s
retrospetiva de saude em 9-CM 523.4), confirmado exposigdo : CP HR =1,707 €xposi¢do p=
(2017) . . (grupo de CM 331.0 A .. . .
populacional Taiwan (2003- por multiplas visitas em associada a risco 0,0077
controlo), (doenga de .t .
2011) ; ambulatorio 1,707 vezes maior
emparelhados 2:1 Alzheimer)

por idade, sexo e
ano de inclusdo

de desenvolver DA
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Autor Tipo de Diagnéstico Diagnéstico de Principais
Protocolo Participantes OR/RR/HR Valor de
(ano) estudo P de DA DP/HSV resultados P
Estudo multicéntrico S .
em dois hospitais D1agnost1cp 'cl'lmco
universitarios na de D.A de inicio
N Suécia tardio ou
. En saio clinico 4 semanas de 33 pacientes; comp.r'ometlmer.lto Sorologia HSV-1 MMSE 1; sTREM2 MMSE: p =
Weidung et  piloto de fase II, ; 1 cognitivo leve tipo . . . 0,023
~ tratamento com idade média 72 . IgG+ confirmada por  7; valaciclovir bem — L
al. (2022)  aberto, ndo . . DA, apoiado por sTREM2: p =
. valaciclovir em alta anos . ELISA tolerado
randomizado dose (500 mg 3x/dia exames de imagem 0,028
na 1* semana, 1000 ce_:rebral efou
mg 3x/dia nas biomarcadores no
semanas 2 a 4) LCR
Tratamento antiviral ~ Individuos com:
265.172 reduziu risco de HSV néo tratado vs
_ 4 pa_c:@ntes; I e s faffessin deme.nc1a (HR = controlos, HR=1,5; p<0,001,
Registos suecos; sujeitos com 0,90); HSV tratado vs
. Estudo de coorte . BB ICD-10 ou por HSV baseado em L _ ~ exceto HSV
Lindman et nacional pacientes >50 anos diagnostico de rescricio de anti c6digos ICD elou Individuos com HSV  controlos, HR=0,90; tratado vs
al. (2021) . com HSV/VZV; 2005- infe¢do por HSV P 540 £0S ndo tratados: risco Tratamento antiviral
retrospetiva demenciais prescricao de . o controlos
2017 ou VZV e/ou antivirais superior de deméncia  vs controlos, (p=0,015)
prescri¢oes de em relagdo a HR=0,89; P=0;
antivirais individuos com HSV ~ HSV tratado vs nédo
tratados ou controlos  tratado, HR = 0,75
Coorte >50 anos; Participantes com
observacional Sintomas tratamento gengival: O
’, periodontais auto- DP: Sintomas TICS diminui 0,025 pontos / .
baseada no médulo o TICS : . o o Efeito do
“Dental Health” do relatado; a viver na (Telephone periodontais auto- ano; risco de deméncia tratamento
Qi et al. Estudo de coorte comunidade; sem . relatados através de reduzido de 38%:; Efeito . _
. Health and S Interview for ~ . L gengival na p=10,012
(2024) prospetivo . diagndstico de .. uma pontuagdo de 3 a mantido apos ajuste .
Retirement Study deméncia aquando Cognitive 15; limiar >10 = completo, Nenhuma deméncia:
(HRS), com au Status) ’ = picto, fvemnu HR=0,62

seguimento de 12
anos (2008-2020)

da incluséo; (517
mulheres /866
participantes)

sintomas presentes

interagdo significativa de

variaveis dos participantes,

exceto rendimento
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Autor Tipo de Diagnéstico Diagnéstico de Principais
Protocolo Participantes OR/RR/HR Valor de
(ano) estudo P de DA DP/HSV resultados P
Serologia HSV1 Declinio cognitivo .
IgG, 9 anos; DSM-III-R significativo em doentes Para risco de
Murphy et al. Estudo de coorte P T . 1915 adultos, idade i HSV-1 serologia IgG . deméncia: HR  p=0,21
. cognicdo e deméncia PR NINCDS- . positivos para HSV-1; sem _
(2021) prospetivo . média 71 anos (positivo > 1.1) L . =1,18 (95%
avaliadas ADRDA associa¢do com risco de
L P CI: 0,83-1,68)
clinicamente deméncia ou DA

ADL: Atividades da Vida Didria; ALP: Alkaline Phosphatase; APOE: Apolipoproteina E; ApoE £4: Apolipoproteina E - epsilon 4; CAL: Perda de inser¢do clinica; CCI:
Indice de Comorbilidade de Charlson; CI: Intervalo de Confianca; CMS: Centros de Medicare ¢ Medicaid dos EUA; CP: Periodontite cronica; CRP: Proteina C-reativa; DA:
Doenca de Alzheimer; DSS: Teste de Substituigdo de Simbolos por Digitos; DSM-III-R: Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais, 3* edig¢do revista; HEI:
Indice de Alimentagdo Saudavel; HR: Récio de Risco; HSV: Virus Herpes Simplex; IB: Grau de Infegdo; ICD-9: Classificagio Internacional de Doengas, 9° revisio; ICD-10:
Classificagdo Internacional de Doengas, 10* revisdo; IgG: Immunoglobulin G; IL-6: Interleukin 6; MAR: Racio de Adequagdo Médio; MMSE: Mini-Exame do Estado Mental,
NDI: indice Nacional de Mortalidade dos EUA; NHANES: Inquérito Nacional de Satude e Nutrigdio dos EUA; NINCDS-ADRDA: Instituto Nacional de Perturbagdes
Neuroldgicas e de Comunicacdo ¢ Associa¢do para a Doenga de Alzheimer e Perturbagdes Relacionadas; OR: Racio de Probabilidades; PPD: Profundidade a sondagem; RR:
Risco Relativo; STREM2: Soluble Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells 2; SMMT: Teste Mini Mental, TNF-a: Tumor Necrosis Factor alpha; VZV: Virus

Varicella-Zoster.
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2.2.1. Periodontite e Doenca de Alzheimer

Trés estudos incluidos nesta revisao sistematica examinaram a associa¢ao entre a PC e o
risco de desenvolver a DA (ou o declinio cognitivo associado). Estes estudos, baseados
em grandes bases de dados populacionais ou coortes longitudinais, utilizaram uma
variedade de processos de avaliacao de periodontite, desde medigao de critérios clinicos
objetivos até auto-relato por cada paciente. Os critérios de avaliagdo cognitiva baseiam-

se em pontuagdes validadas ou diagnosticos estabelecidos a partir de registos nacionais.

Chen et al. (2017) realizaram um estudo de coorte retrospetivo com base na Base de
Dados Nacional de Seguros de Saude de Taiwan (NHIRD) de pacientes com 50 anos ou
mais. A amostra incluiu 9.291 pessoas diagnosticadas com PC (cédigo ICD-9-CM 523 .4),
identificadas durante pelo menos duas consultas externas entre 1997 e 2004. Estes
doentes foram comparados com 18 672 controlos sem periodontite, de acordo com a
idade, o sexo e o ano de inclusdo (racio 1:2). O diagndstico da DA baseou-se na presenca
do codigo 331.0 da Classificagdo Internacional de Doengas, 9* Revisdo, com
Modificacdes Clinicas (CID-9-CM) nos registos clinicos. Os autores ndo utilizaram um
teste neuropsicologico especifico: os casos de DA foram detetados com base nos
diagnosticos registados na base de dados médica, o que reflete a pratica clinica habitual

a nivel nacional.

Os resultados mostraram que, apds dez anos de acompanhamento, os pacientes expostos
a PC tinham um risco 1,707 vezes maior de desenvolver DA do que os controlos (HR
ajustado =1,707; IC 95%: 1,152-2,528; p=0,0077). A anélise multivariada teve em conta
as comorbilidades associadas a deméncia, o Indice de Comorbilidade de Charlson (CCT)
e o nivel de urbanizacdo. Estes resultados sugerem que a periodontite cronica pode
contribuir para o desenvolvimento da DA, possivelmente através de inflamagao sistémica

persistente € mecanismos vasculares envolvendo agentes patogénicos periodontais.

Estes dados sugerem que a gestdo dos sintomas periodontais pode ajudar a retardar o
declinio cognitivo e a reduzir o risco de deméncia nos idosos, potencialmente através da

redugdo da inflamagao sistémica.

Qi et al. (2024) realizaram um estudo de coorte prospetivo do Health and Retirement
Study (HRS), envolvendo uma amostra de 866 adultos com 50 anos ou mais com sintomas
periodontais auto-relatados. Esses sintomas incluiam sangramento gengival, dor ou

sensibilidade dentaria e evitacdo de certos alimentos, avaliados por meio de uma
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pontuacdo que variava de 3 a 15. Os participantes com uma pontuagao >10 foram
considerados como tendo doenga periodontal. A exposi¢do a PC foi definida por auto-
relato de ter recebido tratamento gengival nos dois anos anteriores ao inquérito, incluindo
raspagem, cirurgia periodontal ou cuidados especializados. O funcionamento cognitivo
foi medido através do Telephone Interview for Cognitive Status (TICS), um teste
composto por trés partes: recordagcdo imediata e retardada (20 pontos), subtragdo de 7s
em série (5 pontos) e contagem decrescente (2 pontos), num total de 27 pontos. O
diagnostico de deméncia foi feito de acordo com o algoritmo de Langa-Weir, que
classifica os individuos com uma pontuagdo no TICS < 6 (ou, para os inquiridos por
procuracdo, uma pontua¢do > 6 nas limitagdes funcionais) como tendo deméncia. Os
resultados mostraram que os participantes que receberam tratamento gengival tiveram um
declinio mais lento na sua pontuagdo TICS (diferen¢a média anual = -0,025; IC 95%: -
0,044 a -0,005; p = 0,022), bem como um risco reduzido de desenvolver deméncia ao
longo de 12 anos de acompanhamento (HR ajustado = 0,62; IC 95%: 0,41-0,93; p =
0,012), independentemente de fatores sociodemograficos, clinicos, comportamentais e de

seguro dentdrio.

Brahmbhatt et al. (2024) analisaram dados de 1265 adultos com 65 anos ou mais do
Inquérito Nacional de Saude e Nutricdo dos EUA (NHANES) 2013-2014 num estudo
transversal que explorou a ligacdo entre a saude periodontal e a fungdo cognitiva. A
periodontite grave foi definida de acordo com os critérios dos Centros de Controle e
Preven¢ao de Doencas/Academia Americana de Periodontia (CDC/AAP), incluindo CAL
de pelo menos 6 mm em dois locais interproximais e profundidade de sondagem > 5 mm
em pelo menos um local separado. A fungdo cognitiva foi medida usando uma bateria de
testes derivados do protocolo do CERAD, incluindo em particular o Teste de Substituicao
de Simbolos de Digitos (DSS). Este teste, frequentemente utilizado nos idosos, avalia a
velocidade de processamento, a atencao e certas capacidades executivas. Foi calculada
uma pontuagao global (0 a 100), sendo que os valores mais elevados indicam um melhor

desempenho cognitivo.

Apds o ajustamento para os principais fatores de confusdo (idade, sexo, diabetes,
tabagismo, estatuto socioecondmico), os resultados mostraram que uma melhor
pontuacdo cognitiva estava associada a uma menor probabilidade de sofrer de
periodontite grave (OR = 0,98; IC 95%: 0,96-0,99; p = 0,018). Os autores observaram

também que niveis elevados de fosfatase alcalina (ALP), um marcador de atividade 6ssea
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e inflamagao, reforcaram esta associagdo (interagdo significativa: p < 0,001).

Estes resultados sugerem que um estado inflamatorio subjacente, refletido em particular
por uma ALP elevada, poderia acentuar o impacto de uma saude periodontal deficiente

na funcao cognitiva dos idosos.

Para além do trabalho sobre a periodontite, varios estudos incluidos nesta revisdo
exploraram o papel das infe¢cdes herpéticas, particularmente as associadas ao HSV-1, nos

processos neurodegenerativos associados a DA.

2.2.2 Infecio pelo virus Herpes Simplex e Doenca de Alzheimer

Cinco estudos incluidos nesta revisdo exploraram o papel potencial do HSV,
principalmente HSV-1, no desenvolvimento da DA. A maioria baseia-se em coortes
prospetivas ou retrospetivas de grande escala, incorporando medidas seroldgicas de
exposicao viral, marcadores cognitivos normalizados e, por vezes, tratamentos antivirais.
Os critérios de diagndstico da deméncia variam de estudo para estudo, indo desde c6digos

administrativos a avaliagdes clinicas exaustivas.

Beydoun et al. (2020) ¢ um estudo de coorte prospetivo baseia-se numa amostra de 2975
adultos americanos com 45 anos ou mais, retirados da base de dados NHANES III (1988-
1994) e acompanhados até 2018 utilizando dados dos Centros de Medicare e Medicaid
dos EUA (CMS). Explora a associagdo entre varios marcadores de periodontite, tanto
clinicos como bacterianos, e o risco de deméncia, com particular énfase na carga infeciosa
cumulativa (IB), medida pela seropositividade a nove agentes patogénicos persistentes.
Os marcadores clinicos incluiram PPD e CAL, enquanto os marcadores microbioldgicos
se basearam nos niveis séricos de IgG contra agentes patogénicos periodontais, tais como
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia ou Fusobacterium nucleatum. A
pontuacdo IB foi estratificada (IB elevado versus IB baixo) para analisar os efeitos de
interacdo entre infegdes sistémicas e doenca periodontal. Apds o ajustamento para
numerosas co-variaveis (sociodemograficas, nutricionais, comportamentais, entre
outras), os resultados mostraram que certas bactérias, nomeadamente P. gingivalis e
Streptococcus oralis, estavam associadas a um risco acrescido de DA nos participantes
com um IB elevado. O estudo também indicou que o complexo vermelho-verde de
agentes patogénicos periodontais, combinado com uma carga infeciosa elevada, estava

associado a um risco acrescido de deméncia por todas as causas, particularmente em
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grupos étnicos minoritarios.

Além disso, verificou-se que o PPD ¢ preditivo do risco de deméncia em individuos com
baixo IB, enquanto os marcadores séricos associados a varios agentes patogénicos
mostraram uma associagao mais forte com a mortalidade por DA. O estudo conclui que
pode haver um efeito sinérgico entre os agentes patogénicos periodontais e a carga

infeciosa nos mecanismos que conduzem a neurodegeneracao.

Lindman et al. (2021) ¢ um estudo de coorte retrospetivo realizado na Suécia com 265
172 individuos com 50 anos ou mais. Os participantes tinham um diagndstico de infegao
sintomatica por HSV ou VZV ou uma prescricdo de antivirais entre 2005 ¢ 2017. Os
dados foram extraidos de dois registos nacionais: o Registo Nacional de Doentes (NPR)
para diagnosticos clinicos (classificados de acordo com a classificacdo ICD-10) e o
Registo Sueco de Medicamentos Prescritos (SPDR) para tratamentos dispensados. As
infegdes por HSV foram identificadas utilizando cddigos especificos da CID-10: as
infegdes por HSV corresponderam aos codigos A60 (infegdes anogenitais) e BOO
(infe¢des cutaneas, oculares ou neuroldgicas), enquanto as infegdes por VZV foram
identificadas pelos cddigos BO1 (varicela) e B02 (zona). A presenca de infe¢do ativa por
HSV ou VZV foi determinada com base em diagnosticos clinicos (segundo a CID-10) ou
pela prescricdo de antivirais, conforme registado nos sistemas de saude suecos. O
resultado primario foi o inicio da deméncia. Esta foi identificada quer pelo diagnostico
(codigos FOO, FO1, FO3 da CID-10), quer pela prescricdo de medicamentos anti deméncia
(donepezil, rivastigmina, galantamina ou memantina). Foram excluidas as pessoas que ja
sofriam de deméncia no inicio do acompanhamento. Os autores observaram que a infegao
ativa por HSV ou VZV foi associada a um risco aumentado de deméncia incidente.
Contudo, entre os individuos tratados com antivirais, este risco foi significativamente

atenuado, sugerindo um possivel efeito protetor do tratamento antiviral.

Os resultados deste estudo mostraram que os doentes que tinham recebido tratamento
antiviral apresentavam um risco reduzido de deméncia (HR ajustado = 0,89; IC 95%:
0,86-0,92; p <0,001). Pelo contrario, os que tinham uma infecao por HSV sem tratamento
tinham um risco aumentado (HR ajustado = 1,50; 95% CI: 1,29-1,74). Nos individuos
que tinham simultaneamente um diagndstico de infe¢do e tratamento antiviral, o risco
também foi reduzido (HR = 0,90; 95% CI: 0,82-0,98). Estes resultados apoiam a ideia de

que o tratamento antiviral poderia ter um efeito neuroprotetor, particularmente no
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contexto de infecgdes sintomaticas por HSV, e confirmam o papel potencial destes virus

no desenvolvimento da deméncia.

Murphy et al. (2021) realizaram um estudo de coorte prospetivo de 1.915 adultos norte-
americanos com uma idade média de 71 anos para avaliar a associagdo entre a infegao
por HSV-1 e o resultado cognitivo. A seropositividade ao HSV-1 foi determinada por
ensaio de IgG, com um limiar > 1,1. Os participantes foram seguidos durante nove anos,
com avaliagdo regular do seu estado cognitivo. O diagnéstico de deméncia baseou-se em
critérios clinicos estabelecidos, em particular os do Manual Diagndstico e Estatistico de
Transtornos Mentais, 3 edi¢do revista (DSM-III-R) e da classificacdo do Instituto
Nacional de Perturbagdes Neurologicas e de Comunicagdo e Associa¢do para a Doenga
de Alzheimer e Perturbacdes Relacionadas (NINCDS-ADRDA). Nao foram utilizados
testes cognitivos normalizados, como o MMSE; a avaliacdo baseou-se em entrevistas

clinicas, na histoéria clinica e no funcionamento global dos doentes.

O estudo revelou que a exposicdo ao HSV-1 estava associada a um declinio cognitivo
mais rapido durante o acompanhamento, mas sem um aumento estatisticamente
significativo do risco de deméncia (HR = 1,18; 95% CI: 0,83-1,68; p = 0,21). Estes
resultados sugerem um possivel impacto do HSV-1 na cogni¢ado, sem ligagdo confirmada

ao desenvolvimento de deméncia.

Os resultados mostraram que os doentes que tinham recebido tratamento antiviral
apresentavam um risco reduzido de deméncia (HR ajustado = 0,89; IC 95%: 0,86-0,92; p
<0,001). Pelo contrario, os que tinham uma infecdo por HSV sem tratamento tinham um
risco aumentado (HR ajustado = 1,50; 95% CI: 1,29-1,74). Nos individuos que tinham
simultaneamente um diagnostico de infe¢do e tratamento antiviral, o risco também foi

reduzido (HR = 0,90; 95% CI: 0,82-0,98).

Estes resultados apoiam a ideia de que o tratamento antiviral poderia ter um efeito
neuroprotetor, particularmente no contexto de infecdes sintomdticas por herpes, e

confirmam o papel potencial dos virus do herpes no desenvolvimento da deméncia.

Weidung et al. (2022) ¢ um pequeno ensaio clinico de fase II realizado na Suécia que
incluiu 33 doentes com idade igual ou superior a 65 anos com DA em fase inicial,
portadores do gendtipo APOE ¢4 e seropositivos para HSV-1. Os doentes foram
recrutados em Umed e Uppsala e receberam valaciclovir oral durante quatro semanas,

500 mg trés vezes por dia na primeira semana e depois 1000 mg trés vezes por dia nas
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trés semanas seguintes. Nao foi utilizado qualquer placebo. Os critérios de inclusao
também exigiam biomarcadores compativeis com a DA (diminui¢do da ApB42 e aumento
da p-tau no liquido cefalorraquidiano, ou atrofia do hipocampo em imagens cerebrais). O
principal objetivo era avaliar a tolerabilidade, a exequibilidade e a seguranca do
tratamento. Além disso, foram medidos varios marcadores bioldgicos no LCR, incluindo
a proteina tau total (t-tau), a cadeia leve do neurofilamento (NfL), a proteina YKL-40 ¢ o
sTREM2. O desempenho cognitivo foi avaliado utilizando o MMSE, administrado antes

e depois da intervencao.

Os resultados mostraram que 32 dos 33 participantes completaram a intervengao de dose
completa. Nao foram observados quaisquer eventos adversos graves relacionados com o
tratamento, mas 18% dos doentes sofreram efeitos secundarios moderados e transitorios
(fadiga, dores de cabeca, nduseas, etc.). Registou-se uma melhoria significativa da
pontuacdo MMSE (mediana antes: 23; depois: 24; p = 0,023), bem como um aumento do
nivel de sSTREM2 no liquido cefalorraquidiano (p = 0,028). O nivel de sTREM2,
considerado como um marcador da ativacdo microglial, foi associado noutros estudos a
um abrandamento do declinio cognitivo e a uma melhor preservagdo dos volumes
hipocampais. No entanto, ndo foram observadas alteragdes significativas nos niveis de
tau, p-tau, NfL ou amiloide (AB40/42). O aciclovir foi detetado no LCR em concentragdes
consistentes com a inibicdo do HSV-1 (5,29 + 2,31 umol/L). Estes resultados sugerem
que o valaciclovir em dose elevada ¢ bem tolerado em doentes com Alzheimer em fase
inicial e pode ter um efeito benéfico na neuroinflamagdo e na fun¢do cognitiva. No
entanto, a brevidade da interven¢do e a auséncia de um grupo de controlo limitam a
interpretagdo dos resultados, que t€ém de ser confirmados por ensaios controlados

aleatorios de maior dimensdo.

Beydoun et al. (2024) ¢ um estudo de coorte retrospetivo que analisou dados do inquérito
nacional americano NHANES III (1988-1994), ligado as bases de dados CMS e ao Indice
Nacional de Mortalidade dos EUA (NDI), com acompanhamento até¢ 2013. O objetivo
era avaliar a associacdo entre marcadores clinicos e seroldgicos de periodontite e a
incidéncia de deméncia por todas as causas ou DA em adultos com 45 anos ou mais. A
exposicao foi medida a dois niveis: (i) a resposta imunitaria humoral (IgG) a 19 agentes
patogénicos periodontais, incluindo P. gingivalis, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, P. intermedia, Treponema denticola e Streptococcus

intermedius; (i1) marcadores clinicos de periodontite, tais como a PPD e a CAL, avaliados
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durante exames parciais da boca. Os diagnosticos de deméncia foram extraidos dos
codigos ICD-9 presentes nas bases de dados da Medicare, utilizando um algoritmo
normalizado validado. A analise envolveu uma amostra final ndo ponderada de 6.823
participantes. Os modelos estatisticos foram ajustados para um grande namero de
variaveis sociodemograficas, clinicas e comportamentais, incluindo o indice de massa
corporal, olndice Cintura-Quadril (ICC), o estado dentario, o nivel de escolaridade, o
tabagismo, os biomarcadores nutricionais (vitaminas, antioxidantes, 25(OH)D) e os

niveis de inflamagao sistémica (proteina C reativa - PCR, interleucina-6 - IL-6).

Em adultos com idade igual ou superior a 65 anos, um nivel mais elevado de IgG contra
P. gingivalis foi associado a um risco acrescido de DA (HR ajustado = 1,51; IC 95%:
1,08-2,12; p = 0,017). Outro composto de varias espécies bacterianas (incluindo F.
nucleatum, Capnocytophaga ochracea e Campylobacter rectus) foi também associado a
mortalidade especifica da DA (HR = 1,46; 95% CI: 1,09-1,96; p = 0,017). No entanto,
nao foi observada uma associagdo significativa com marcadores clinicos isolados, tais
como PPD ou CAL. Os resultados também indicaram efeitos de interagdo entre estas

exposicoes e determinadas varidveis demograficas (idade, sexo, origem étnica).

Este estudo sugere uma ligacdo entre a resposta imunitdria a certos agentes patogénicos
periodontais e o risco de deméncia, particularmente nos idosos. Os autores sublinham a
importancia de prosseguir a investigacdo, nomeadamente através de ensaios aleatorios
controlados, para avaliar o impacto do tratamento periodontal na prevengdo de doengas

neurodegenerativas.

2.3. Discussao
2.3.1. Coeréncia global dos resultados

A abordagem sistematica adotada para a sele¢@o dos artigos, com base em critérios PICO
precisos e numa grelha PRISMA rigorosamente aplicada, permitiu obter um conjunto de
estudos clinicos relevantes e homogéneos. A exclusdo deliberada de estudos in vitro,
modelos animais e revisdes tedricas permitiu que a andlise se centrasse nos dados da
pratica humana, aumentando assim o seu valor clinico. A diversidade geografica e
contextual dos estudos selecionados, que vao desde grandes bases de dados nacionais a

ensaios clinicos especificos, também permitiu integrar perspetivas complementares.

Os estudos incluidos nesta revisao demonstraram uma tendéncia consistente que apoia a
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hipotese de que determinados fatores infeciosos e inflamatorios, como a PC ou a infecao
por HSV, podem estar associados ao declinio cognitivo e ao risco de deméncia. Embora
nem todos os resultados sejam estatisticamente significativos, emerge uma grande
convergéncia tematica: os individuos expostos a estas condigdes apresentam, em média,
um funcionamento cognitivo mais afetado ou uma maior probabilidade de desenvolver
deméncia ao longo do tempo. Esta tendéncia ¢ tanto mais significativa quanto aparece
repetidamente numa variedade de contextos metodologicos e geograficos, refor¢cando a

hipotese de uma ligacao bioldgica plausivel entre estas exposigdes € o declinio cognitivo.

A coeréncia observada reside ndo sé nas conclusodes finais, mas também nos instrumentos
utilizados para medir as exposi¢des e os resultados: a maioria dos estudos baseia-se em
critérios de diagnostico reconhecidos € em ajustamentos estatisticos rigorosos. Além
disso, o facto de terem sido identificados sinais semelhantes em bases de dados
independentes, como o NHANES, o HRS ou o estudo de Roterdao, confere uma certa
solidez aos resultados. Esta comparagdo entre exposi¢des de natureza diferente, mas
ligadas por mecanismos inflamatorios ou neurodegenerativos comuns, sugere um terreno
bioldgico favordvel ao agravamento progressivo das func¢des cognitivas no contexto de

lesOes sistémicas cronicas.

2.3.2. Contrastes metodologicos e tematicos

Embora rigorosamente estruturada, esta revisao tem algumas limitacdes que devem ser
salientadas. O numero reduzido de estudos incluidos reduz o alcance das conclusdes e

impossibilita a generalizacao dos resultados a todas as populagdes humanas.

Apesar de uma coeréncia geral nas tendéncias observadas, os estudos incluidos nesta
revisdo apresentam diferengas notdveis na metodologia e no objeto de estudo, que devem
ser tidas em conta na interpretacdo dos resultados. A maioria dos estudos incluidos nesta
revisdo sao estudos de coorte, mas estes variam entre protocolos retrospetivos baseados
em bases de dados administrativas e abordagens prospetivas com recolha de dados
longitudinais. Esta distingdo tem um impacto direto na qualidade da medicdo das
exposicoes e dos resultados. Por exemplo, alguns estudos definiram a periodontite com
base em marcadores clinicos objetivos, enquanto outros se basearam em declaragdes
subjetivas ou codigos de diagndstico gerais, o que pode introduzir um viés de

classificagao.
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Do mesmo modo, a defini¢ao de perturbagdes cognitivas ndo € uniforme. Enquanto varios
estudos utilizaram critérios de diagndstico clinico validados para identificar a deméncia
ou a DA, outros utilizaram testes de rastreio cognitivo simplificados ou dados de registos
médicos sem confirmagdo neuropsicoldgica aprofundada. Estas diferencgas de definicdo e
de rigor na medi¢ao dos resultados podem explicar certas discrepancias entre os estudos,

nomeadamente quando ndo foi estabelecida uma associagao significativa.

Por ultimo, existem contrastes tematicos entre os estudos centrados na identificagdo de
fatores de risco e os que exploram abordagens preventivas. Enquanto alguns estudos se
limitam a observar a presenga ou auséncia de infe¢ao ou periodontite, outros avaliam o
efeito de intervencdes especificas, como tratamentos antivirais ou terapia periodontal, na
trajetoria cognitiva. Esta passagem de uma abordagem puramente descritiva para uma
perspetiva interventiva reforca o interesse clinico de certos resultados, mas também

acrescenta uma maior heterogeneidade aos protocolos analisados.

Apesar destas reservas, esta revisdo fornece uma visdo util do estado atual do
conhecimento, destacando as areas de intera¢do entre saude oral, infegdes cronicas e
declinio cognitivo. Pode, assim, servir de base para orientar a investigacdo futura, mas
também para sensibilizar os profissionais para as questdes cognitivas associadas a certas

condig¢des orais frequentemente encontradas na pratica clinica.

2.3.3. Comparacao com a literatura existente e possiveis mecanismos patologicos

Os resultados desta revisdo sdo amplamente consistentes com as tendéncias relatadas na
literatura recente, tanto do ponto de vista clinico como mecanicista. Varios estudos
realizados fora desta selecao PRISMA confirmam a existéncia de uma ligagao entre certas
patologias orais e o declinio cognitivo nos idosos. Por exemplo, o estudo longitudinal de
Nilsson et al. (2018) encontrou uma associagdo significativa entre a gravidade da
periodontite e o declinio cognitivo durante um periodo de acompanhamento de seis anos,
reforgcando a ideia de uma relagdo progressiva entre a gravidade da periodontite e a

deterioracdo da funcdo cognitiva.

Em termos de virologia, outros estudos sugeriram igualmente que a infe¢do por HSV-1
poderia ser um fator que contribui para a génese ou o agravamento de determinadas
deméncias, embora os resultados permanecam heterogéneos em fungdo das populacdes

estudadas e dos métodos de detecao utilizados. Esta variabilidade pode ser explicada,
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nomeadamente, por diferencas na definicdo dos resultados clinicos, pela diversidade
genética (como a presenga do alelo APOE &4 da apolipoproteina E - APOE) ou pela

qualidade dos dados relativos a recorréncia e a carga viral efetiva.

Para além das associagdes estatisticas observadas, varios mecanismos fisiopatologicos
ajudam a explicar como condigdes cronicas como a periodontite ou a infe¢cao por HSV-1
podem contribuir para o desenvolvimento ou agravamento de perturbagdes cognitivas
relacionadas com a idade. Estas duas condi¢des partilham carateristicas fundamentais:
ativacdo imunitaria sistémica persistente, libertagdo de mediadores pro-inflamatdrios e
potenciais danos na barreira hemato-encefalica, favorecendo a entrada de sinais ou

agentes patogénicos no tecido cerebral.

No caso da PC, foram identificadas bactérias como a P. gingivalis no cérebro de pacientes
com DA. Dominy et al. (2019) demonstraram que estes agentes patogénicos produzem
enzimas denominadas gingipainas, capazes de induzir uma resposta neurotoxica e de
favorecer a acumulagdo de proteinas beta-amildides no cérebro, resultados apoiados por
Kamer et al. (2020). Harding et al. (2017) propuseram um modelo integrativo que associa
o desequilibrio da microbiota oral, a neuroinflamac¢do e o declinio cognitivo. Estes
resultados apoiam a ideia de que as doengas orais podem atuar como cofatores agravantes

na progressao da DA.

Um estudo recente de bioinformatica realizado por Ge et al. (2024) pds em evidéncia as
vias inflamatorias partilhadas pela periodontite e pela DA, nomeadamente a ativagao do
sistema do complemento e as cascatas de citocinas. Esta sobreposi¢ao molecular sugere
que estas duas doengas poderiam alimentar-se mutuamente através de um terreno

inflamatoério sistémico comum, cujos efeitos se propagariam ao sistema nervoso central.

A danificagdo da barreira hemato-encefalica pode também estar envolvida na patologia
cerebral. Os estados inflamatdrios cronicos, como os causados por infecdes orais ou
herpes, podem alterar a integridade da barreira, facilitando a migracdo de citocinas,
toxinas bacterianas e mesmo agentes patogénicos para o cérebro. Esta quebra de prote¢ao
contribui para ativar as células microgliais, que desempenham um papel central na
resposta imunitaria cerebral, mas cuja ativagdo cronica € conhecida por manter um circulo

vicioso de neuroinflamacao.

No caso do HSV-1, a infecdo latente ou recorrente pode perturbar o equilibrio imunitario

do cérebro através de repetidas reativacgoes silenciosas. O estudo de Weidung et al. (2022)
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mostrou que o tratamento antiviral a base de Valaciclovir conduziu a um aumento do
STREM2 no LCR, um biomarcador da ativagdo microglial. Isto sugere que o virus
desempenha um papel precoce nas vias neuro-imunes envolvidas na DA e que o seu

controlo poderé alterar o desenvolvimento desta patologia.

Finalmente, a elevagdo de enzimas inflamatdrias, como a ALP, observada em alguns dos
estudos incluidos, bem como a presencga de anticorpos IgG contra agentes patogénicos
periodontais ou herpéticos, sublinham o papel da estimulagdo imunitaria prolongada. Esta
inflamacao persistente de baixo grau pode promover lesdes cerebrovasculares silenciosas

e acelerar a degeneragdo neuronal.

No seu conjunto, estes elementos sugerem que um estado inflamatorio crénico,
sustentado por infegdes bacterianas ou virais periféricas, poderd enfraquecer
progressivamente certas estruturas cerebrais. Nos idosos, esta vulnerabilidade parece
estar aumentada, nomeadamente face a ataques recorrentes da esfera oral ou a reativagao

de infegoes latentes como o HSV-1.

2.3.4 Perspetivas clinicas e investigacio futura

Os resultados apresentados nesta revisdo levantam uma série de questdes clinicas que
requerem uma analise mais aprofundada. A recorréncia das associagdes observadas entre
saude oral, infecao por HSV e declinio cognitivo sugere que cuidados orais rigorosos
podem desempenhar um papel mais importante do que se pensava anteriormente na
preven¢do do envelhecimento cerebral. Embora ndo tenha sido estabelecida uma relagao
causal, estes dados servem para lembrar que as infe¢des cronicas, que sdo frequentemente
silenciosas, podem ter efeitos sistémicos a longo prazo, particularmente na func¢do

cognitiva.

No dominio da periodontologia, estes resultados levam-nos a reconsiderar o valor do
tratamento precoce e regular da periodontite, ndo sé para preservar a integridade dos
tecidos dentarios de suporte, mas talvez também para limitar a inflamacao periférica
cronica suscetivel de influenciar outros 6rgaos, como o cérebro. Em termos de infe¢des
virais, a possibilidade de um efeito protetor ligado aos medicamentos antivirais contra o
HSV-1 abre uma via interessante, que precisa de ser confirmada por ensaios clinicos em

maior escala.

Em termos de investigagdo, seria desejavel a realizagdo de estudos prospetivos mais
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normalizados, com defini¢des homogéneas de exposicdo, um acompanhamento
prolongado e avaliacdes cognitivas validadas. A exploragdo conjunta de fatores
imunoldgicos, genéticos e microbiologicos permitiria também compreender melhor os
mecanismos subjacentes as associagdes observadas. Por fim, do ponto de vista da saude
publica, estes resultados reforcam o valor de uma abordagem integrada entre as

disciplinas médicas e dentarias, particularmente no acompanhamento de pacientes idosos.
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3. CONCLUSAO

Esta revisao sistematica evidenciou varias associagdes entre patologias orais cronicas,
como a periodontite e as infegdes por HSV, e um risco acrescido de declinio cognitivo
em adultos mais velhos, incluindo a DA. Embora os estudos disponiveis ndo estabelegam
uma relacao causal direta, as tendéncias observadas parecem consistentes e sao apoiadas
por hipoteses mecanicistas solidas. A inflamacdo de baixo grau, frequentemente
associada a estas doengas cronicas, poderd desempenhar um papel fundamental na

aceleragdo dos processos neurodegenerativos.

Os estudos analisados nesta revisdo, apesar da sua diversidade metodologica, convergem
para a ideia de que um desequilibrio imuno-inflamatério de origem periférica,
nomeadamente oral ou viral, poderia afetar a vulnerabilidade cerebral ao envelhecimento
patolégico. Neste contexto, certas afecdes orais poderiam constituir um fator modificavel

na progressdo das perturbacdes cognitivas, nomeadamente nas formas associadas a DA.

Estes conhecimentos reforcam a importancia de uma abordagem preventiva integrada, na
qual a monitorizacdo da saude oral ¢ vista como uma componente complementar da
estratégia global de preservacdo da funcdo cognitiva. Serdo necessarios estudos clinicos
mais robustos € mais bem padronizados que incorporem parametros biologicos,
cognitivos e infeciosos para validar e alargar estas ligagcdes. No entanto, os resultados
aqui apresentados proporcionam uma reflexdo util para clinicos e investigadores na

interface entre a neurologia, a medicina dentéria e a saude publica.
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