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RESUMO

Introducao: A Doenca de Alzheimer (DA) ¢ a causa mais comum de deméncia, afetando
cerca de 57 milhdes de pessoas em todo mundo. Trata-se de uma doenga
neurodegenerativa progressiva, com impactos significativos na autonomia e qualidade de
vida. A literatura recente tem apontado para uma possivel relagdo bidirecional entre a DA
e a saude oral, mediada por mecanismos inflamatérios e infeciosos.
Objetivos: Analisar a associacgdo bidirecional entre a DA e a satide oral, explorando como
a doenga periodontal pode influenciar os processos neurodegenerativos e, inversamente,
como o declinio cognitivo afeta  negativamente a  saide  oral.
Metodologia: Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura, baseada na estratégia
PECO com abordagem dupla. A pesquisa foi efetuada nas bases de dados PubMed,
EBSCO e Lilacs, utilizando os termos “Alzheimer”, “satde oral” e “periodontite”.
Aplicaram-se critérios rigorosos de inclusdo e exclusdo, resultando na selecdo de oito
artigos publicados entre 2020 e 2025.
Resultados: Os estudos incluidos mostraram maior prevaléncia de periodontite em
individuos com DA, associada a uma higiene oral deficiente e dependéncia dos
cuidadores. Por outro lado, varios trabalhos identificaram a presenca de Porphyromonas
gingivalis e outras bactérias orais no tecido cerebral de pacientes com DA, bem como
niveis elevados de citocinas inflamatorias em fluidos orais e saliva. Estes achados
apontam para um possivel eixo infegdo—inflamagdo—neurodegenerescéncia como fator de
ligagdo entre as duas condigdes.
Conclusao: A evidéncia atual sugere uma interagdo bidirecional entre a saude oral e a
DA. A deterioragao da fungdo cognitiva compromete os cuidados orais, ao passo que as
infegcdes orais cronicas podem contribuir para a progressao da neurodegenerescéncia.
Estes dados reforgam a importdncia de integrar a saide oral na abordagem
multidisciplinar a deméncia e considera-la um fator modificavel na preven¢ao do declinio
cognitivo. Novos estudos longitudinais sdo essenciais para consolidar esta relagdo e guiar
intervengdes preventivas eficazes.

Palavras-chaves: Doenga de Alzheimer; Saude oral; Periodontite; Inflamagao cronica;
Neurodegenerescéncia; Relagdo bidirecional.
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ABSTRACT

Introduction: Alzheimer’s disease (AD) is the most common cause of dementia,
affecting approximately 57 million people worldwide. It is a progressive
neurodegenerative disease with significant impacts on autonomy and quality of life.
Recent literature has pointed to a possible bidirectional relationship between AD and oral
health, mediated by inflammatory and infectious mechanisms.
Objectives: To analyse the bidirectional association between AD and oral health,
focusing on how periodontal disease may influence neurodegeneration and how cognitive
decline can negatively impact oral hygiene.
Methods: An integrative literature review was conducted using a dual PECO approach.
The search was carried out in PubMed, EBSCO, and Lilacs, with terms such as
“Alzheimer”, “oral health”, and “periodontitis”. After applying strict inclusion and
exclusion criteria, eight articles published between 2020 and 2025 were included.
Results: The selected studies show that individuals with AD have a higher prevalence of
periodontal disease, poorer oral hygiene, and greater dependency on caregivers. Several
studies also report the presence of Porphyromonas gingivalis and other oral pathogens in
the brain tissues of AD patients, as well as elevated levels of inflammatory cytokines in
saliva and gingival fluid. These findings suggest a common infection—inflammation—
neurodegeneration axis linking the two conditions.
Conclusion: Current evidence supports a bidirectional interaction between oral health
and AD. While cognitive decline leads to poor oral care, chronic oral infections may also
contribute to AD progression. These insights highlight the need to include oral health in
multidisciplinary dementia care and consider it a modifiable factor in preventing
cognitive deterioration. Further longitudinal studies are needed to confirm these
associations and inform clinical practice.

Key Words: Alzheimer’s disease; Oral health; Periodontitis; Chronic inflammation;
Neurodegeneration; Bidirectional relationship.
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A perspetiva bidirecional entre a saide oral e a Doen¢a de Alzheimer: revisdo integrativa

INTRODUCAO

A doenga de Alzheimer (DA) ¢ a etiologia mais comum de deméncia, representando entre
60 a 70 % dos casos, segundo a Organizacdo Mundial da Satide (OMS). Trata-se de uma
doenga neurodegenerativa que provoca perturba¢des da memoria, da linguagem e da
autonomia funcional. Estima-se que afete cerca de 57 milhdes de pessoas em todo o
mundo, € a sua incidéncia aumenta anualmente, em estreita relacdo com o envelhecimento
da populacdo. Cerca de 10 milhdes de novos casos sdo diagnosticados todos os anos, a
maioria dos quais em paises em desenvolvimento (Principais dados da OMS sobre a
deméncia, 2025). Esta patologia representa um dos maiores desafios de satde publica,
tanto pelo seu impacto humano, com a perda de autonomia e o sofrimento dos cuidadores,
como pelos seus elevados custos socioecondmicos, resultantes de uma gestdo prolongada

e dispendiosa, quer ao domicilio quer em institui¢cdes (Wong, 2020).

Embora o estado de saude oral das pessoas com DA seja, numa fase inicial, semelhante
ao de outros idosos, a progressdo dos défices cognitivos tem um impacto direto sobre a
saude oral, que tende a deteriorar-se rapidamente (Lacoste-Ferré et al., 2013). De facto,
varios estudos mostram que estes pacientes apresentam uma higiene oral mais deficiente
pois os indices de placa e de sangramento sdo mais elevados do que nos individuos da
mesma idade sem a doenga e a maioria depende de terceiros para a escovagem dentaria
(Delwel et al., 2018). Mesmo as proteses, apesar de frequentemente presentes, raramente
se encontram bem cuidadas: cerca de 78 % apresentam tartaro ou placa bacteriana. A este
quadro acrescem alteragcdes salivares como a saliva tornar-se mais acida, menos
abundante e menos protetora, aumentando o risco de infe¢des como candidiase ou queilite
(Muster et al., 2005). Em paralelo, os défices de atencdo, memoria e coordenacao tornam
os gestos de higiene cada vez mais dificeis. No inicio, um simples lembrete pode ser
suficiente para que o doente realize a escovagem, mas a medida que a doenga evolui, o
aparecimento de apraxia e a perda de autonomia conduzem frequentemente a recusa total

dos cuidados de higiene.

Um namero crescente de investigagdes indica que a relagdo entre saude oral e DA pode
ndo ser unidirecional. Estudos recentes sugerem que uma saude oral comprometida,

nomeadamente a presenga de periodontite cronica, podera contribuir para o agravamento,
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ou até mesmo para o desencadeamento dos processos neurodegenerativos tipicos desta
patologia. Assim, a boca podera ndo ser apenas o reflexo da deterioracdo causada pela

DA, mas também um agente ativo neste processo.

Esta interagdo bidirecional abre caminho a uma nova perspetiva, em que a prevengao € o
acompanhamento da saude oral podem desempenhar um papel fundamental na
preservagdo da satde cognitiva. Sublinha-se, por isso, a importancia de uma abordagem
global, humana e interdisciplinar, particularmente na gestdo de pessoas idosas em
situagdo de dependéncia. Perante o aumento simultaneo da prevaléncia da DA e das
patologias orais nas populacdes envelhecidas, torna-se essencial compreender em que
medida estas duas realidades podem interagir, e se a saude oral podera constituir um fator

modificavel na preven¢do ou no abrandamento do declinio cognitivo.

Este trabalho tem como objetivo aprofundar a compreensao das ligagdes reciprocas entre
a saude oral e a DA, explorando de que forma a doenga periodontal podera contribuir para
os processos de neurodegenerescéncia e refletindo sobre o que esta interagdo representa
concretamente para a prevengao e o acompanhamento dos doentes. Optou-se por realizar
uma revisdo integrativa para responder a estes objetivos. De facto, sendo ainda um campo
recentemente explorado, este tipo de revisdo permite abordar o tema de forma mais ampla
e flexivel, integrando dados provenientes de diferentes disciplinas e fontes. Esta
metodologia possibilita reunir o conhecimento atual, compreender melhor as possiveis
interagdes entre a cavidade oral e o cérebro, e abrir novas perspetivas para a investigacao

e a pratica clinica.
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DESENVOLVIMENTO

1. A Doenca de Alzheimer: aspetos clinicos e mecanismos fisiopatologicos

1.1. A epidemiologia, a etiologia e o impacto social

A DA ¢ uma patologia neuroldgica degenerativa, progressiva e irreversivel, que afeta
principalmente as func¢des cognitivas, como a memoria, a linguagem, bem como a
capacidade de planear e executar tarefas. E a forma mais comum de deméncia,
representando entre 60 e 70 % dos casos diagnosticados a nivel mundial. Embora possa
manifestar-se antes dos 65 anos, a sua incidéncia aumenta exponencialmente com o
envelhecimento, tornando-se, assim, um problema de saude publica cada vez mais

preocupante nas sociedades ocidentais envelhecidas (Kumar et al., 2025).

A etiologia da DA permanece complexa e multifatorial. Sabe-se que resulta da interagdo
entre fatores genéticos, ambientais e epigenéticos. O fator genético mais fortemente
associado a um aumento do risco € o alelo ApoE-¢4, identificado em varios estudos como
um marcador significativo de suscetibilidade a doenca. Outros fatores de risco incluem o
sedentarismo, as doengas cardiovasculares, a diabetes, o tabagismo e um baixo nivel de

escolaridade (Pires et al., 2023).

O declinio cognitivo ndo se limita a esfera intelectual: tem repercussdes profundas na
vida quotidiana. Os primeiros sinais sdo frequentemente subtis: pequenos esquecimentos
diérios, dificuldade em orientar-se no tempo ou em seguir uma conversa, mas estes
sintomas agravam-se com o tempo, afetando fun¢des fundamentais como a memoria, a
linguagem, os gestos habituais e até o comportamento (Deardorff & Grossberg, 2019). A
pessoa afetada perde, progressivamente, a capacidade de cuidar de si propria, de antecipar
as suas necessidades, de se lembrar das a¢des do dia a dia. A higiene, a alimentacdo, o
vestir-se torna-se fonte de confusdo ou mesmo de angustia. A higiene oral, em particular,
¢ rapidamente negligenciada, ndo por desleixo, mas devido a distirbios motores,
dificuldades de coordenagdo e, por vezes, resisténcia aos cuidados (Opara, 2012). Alguns
doentes recusam qualquer contacto, tornam-se agitados ou inibidos, o que torna qualquer
interven¢do dificil, ou até impossivel, sem uma preparacdo adequada. Os cuidadores,
muitas vezes familiares proximos, nem sempre conseguem responder a estas necessidades

especificas, nomeadamente no que diz respeito a saude oral (Tu et al., 2022).
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Neste contexto, torna-se evidente que a DA ndo pode ser encarada unicamente como uma
patologia cognitiva. Os seus efeitos estendem-se a todas as dimensdes da satde, incluindo
a saude oral. Reconhecer esta realidade constitui ja um primeiro passo no sentido de um

acompanhamento mais global, mais humano e mais preventivo.

1.2. As bases fisiopatologicas da doenca

Do ponto de vista histopatologico, a DA ¢ caracterizada por duas principais alteracdes

bioldgicas:

e A acumulagdo andmala de proteinas P-amiloides (Ap-42), sob a forma de
agregados extracelulares, designados por “placas senis” ou “placas amiloides”,
predominantemente nos cortices pré-frontal, parietal e temporal;

e A acumulagdo andémala da proteina TAU hiperfosforilada nos prolongamentos
neuronais, formando degenerescéncias neurofibrilares (DNF), particularmente
presentes nas regides temporais internas, nomeadamente nos hipocampos,

(Garcia-Morales, 2021).

Estes processos estdo fortemente associados a disfungdo sinaptica, a perda neuronal e,
consequentemente, ao declinio cognitivo progressivo (Lichtenegger et al., 2018). A
acumulacdo da proteina TAU conduz a perda dos neurdnios cujos prolongamentos foram
previamente afetados pelas DNF. Quando esta perda neuronal ¢ extensa, leva a atrofia

das regides cerebrais afetadas (Yarns et al., 2022), tal como evidenciado na figura 1.

Figura 1

Ressondncia magnética cerebral para o diagnostico positivo da Doenga de Alzheimer

Ressonancia magnética (RM): as setas assinalam os hipocampos. Cortes coronais realizados ao longo do
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eixo maior do hipocampo. A imagem “A” ¢ o cérebro saudavel: sem atrofia dos hipocampos. Na imagem
B ¢ o cérebro dum paciente com DA: atrofia bilateral do hipocampo (Fonte: Collége des Enseignants en
Neurologie de France, 2019).

2. Interacoes entre a Doenca de Alzheimer e a saude oral

2.1. A saude oral, um fator de risco para o desenvolvimento e a progressio da doenca

de Alzheimer

Embora a DA afete em primeiro lugar o sistema nervoso central (SNC), os seus efeitos
estendem-se a diversas fungdes do organismo, refletindo-se de forma particularmente
evidente na saude oral. A medida que o declinio cognitivo e funcional se instala, gestos
quotidianos como escovar os dentes, limpar uma protese ou até aceitar ajuda para o fazer

tornam-se cada vez mais dificeis de executar ou sdo simplesmente abandonados (Hamza

et al., 2021).

A perda de autonomia, a apraxia motora, a deterioragdo da memoria procedimental e as
alteragdes comportamentais contribuem, de forma progressiva e muitas vezes silenciosa,
para a negligéncia dos cuidados de saude oral. Os cuidadores, quando ndo estdo
devidamente capacitados, nem sempre compreendem a gravidade das consequéncias
associadas a esta negligéncia crescente (Altieri et al., 2021). Como resultado, observa-se
nestes pacientes uma prevaléncia aumentada de problemas como periodontite, céries
extensas, xerostomia, halitose, proteses mal adaptadas e lesdes traumaticas das mucosas
orais. A dificuldade de comunicagdo, a resisténcia ao toque e a intervengdo, bem como a
limitacdo da colaboragdo ativa do paciente, tornam a pratica clinica odontoldgica mais
complexa, exigindo uma abordagem empdtica, paciente e, frequentemente,

multidisciplinar (Aragon et al., 2018).

Além disso, os medicamentos utilizados para controlar os sintomas da DA, como
antipsicéticos, antidepressivos, anticonvulsivantes e anticolinérgicos, estdo associados a
efeitos adversos significativos na cavidade oral. A secura oral, as alteracdes do paladar,
as infe¢des fingicas e outras complicagdes orais sdo frequentes, agravando ainda mais a

vulnerabilidade da mucosa e o risco de deterioragao local (Ellul et al., 2006).
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Esta conjugacdo de fatores, deteriora¢do funcional, barreiras de comunicacado, efeitos
secundarios dos medicamentos e falhas nos cuidados, compromete gravemente a saude
oral e, consequentemente, o bem-estar geral e a qualidade de vida dos doentes com
Alzheimer. Perante este cendrio, torna-se essencial integrar os cuidados de satide oral na
estratégia global de acompanhamento destes doentes desde os estagios iniciais da doenga

(Felekoglu, 2021).

2.2. O papel dos agentes patogénicos

A cavidade oral alberga um ecossistema microbiano complexo e dindimico, composto por
centenas de espécies bacterianas que coexistem em equilibrio. No entanto, esse equilibrio
pode ser perturbado por condi¢des inflamatorias cronicas como a periodontite,
favorecendo a proliferagdo de agentes patogénicos com elevado potencial destrutivo.
Entre eles destaca-se a Porphyromonas gingivalis, uma bactéria anaerdbia Gram-
negativa, reconhecida como um dos principais agentes etioldgicos da periodontite

(Fiorillo et al., 2019).

Nos ultimos anos, tem sido investigada a hipotese de que a P. gingivalis possa afetar para
além da cavidade oral o SNC. Esta bactéria possui mecanismos que lhe permitem evadir
a resposta imunitaria do hospedeiro, penetrar nos tecidos periodontais profundos e
alcangar a corrente sanguinea. Uma vez na circulagdo, pode migrar até ao cérebro, onde
foi identificada em tecidos de individuos com DA, especialmente em regides associadas

a memoria e a cogni¢do (Hajishengallis et al., 2011).

Componentes bacterianos como as gingipainas, proteases toxicas produzidas pela P.
gingivalis, tém sido implicados em processos neuroinflamatdrios, contribuindo para a
formacdo de depositos de P-amiloide e para a disfun¢do neuronal. A dete¢do desses
elementos em amostras post-mortem (PM) refor¢a a hipdtese de que microrganismos
periodontopatogénicos desempenham um papel ativo na patogénese da DA (Owoyele et

al., 2022).

Além da P. gingivalis, outras espécies bacterianas comensais que se tornam patogénicas,
como Treponema denticola, Tannerella forsythia e Fusobacterium nucleatum, também

tém sido associadas a sinais de neurodegenerescéncia. A sua capacidade de disseminagdo
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sistémica e de ativacdo da resposta imunitaria pode contribuir para um estado de
inflamacao cerebral cronica, reforcando a hipotese de uma ligagdo entre infegdes orais

crénicas e a neuroinflamagao observada na DA (Bello-Corral et al., 2023).

2.3 O papel dos mediadores inflamatorios / Biomarcadores do processo inflamatorio

A inflamag¢do crénica tem sido amplamente reconhecida como um elo fisiopatologico
entre a ma saude oral e a DA. A periodontite, uma infegdo persistente dos tecidos de
suporte dentario, induz a producdo continua de citocinas pro-inflamatoérias, tais como a
interleucina 1 beta (IL-1B), a interleucina 6 (IL-6), o fator de necrose tumoral alfa (TNF-
o) e as prostaglandinas, que provocam destruicdo tecidular local e podem disseminar-se
através da circulagdo sistémica (Cardoso et al., 2017). Quando estas moléculas
inflamatorias atingem o cérebro, acredita-se que contribuem para um ambiente
neuroinflamatdrio crénico, favorecendo assim a progressao da neurodegenerescéncia.
Um dos mecanismos propostos envolve a disfungdo da barreira hematoencefalica (BHE),
cuja permeabilidade pode ser aumentada por processos inflamatorios sistémicos,
permitindo a entrada de patdgenos e mediadores inflamatorios no SNC (Beltran-Velasco

& Clemente-Suarez, 2025).

Mais recentemente, o fluido gengival sulcular (FGS) tem suscitado crescente interesse
enquanto potencial biomarcador da DA. Niveis elevados de citocinas inflamatdrias, assim
como da apolipoproteina E, em particular do alelo ApoE-g4, foram identificados no FGS
de pacientes com DA, sugerindo que este fluido pode refletir tanto a inflamagao local
como sistémica. Esta descoberta refor¢a ndo s6 o papel da resposta inflamatéria como elo
entre a periodontite e a DA, mas também o potencial diagndstico dos biomarcadores orais

na detecdo precoce do risco de declinio cognitivo (Arévalo-Caro et al., 2025).

Neste contexto, tem sido proposto um modelo fisiopatoldgico integrativo, no qual o eixo
infecdo—inflamacao—neurodegenerescéncia ocupa um lugar central. A satide oral, neste
quadro, deixa de ser uma mera preocupag¢ao localizada para se afirmar como um fator de

risco modificavel na prevengdo e controlo da DA.

3. Arelacio bidirecional entre a satude oral e a Doenca de Alzheimer

Nos ultimos anos, varios estudos tém explorado a ligagdo entre a inflamacao cronica de

origem periférica, como a provocada pela periodontite, e a intensificagdo dos mecanismos
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patologicos centrais da DA. A exposi¢do prolongada a microrganismos
periodontopatogénicos e aos seus subprodutos inflamatérios pode desencadear uma
producdo aumentada de f-amiloide (Af) como resposta imunitéria inata do cérebro, uma
vez que este péptido possui propriedades antimicrobianas reconhecidas. Este aumento
inicial pode representar um mecanismo de defesa face a infe¢do. Contudo, em excesso, a

AP torna-se neurotoxica e contribui para a progressao da doenga (Dani et al., 2018).

A ativagdo cronica da microglia por estimulos inflamatorios sistémicos pode favorecer a
hiperfosforilagdo da proteina Tau, intensificando a forma¢do de emaranhados
neurofibrilares (Lull & Block, 2010). Este fenomeno reforca a hipdtese de que a
inflamagao periférica, como a associada a periodontite, pode funcionar como um fator

desencadeante ou acelerador da neurodegeneragdo cerebral (Badoer et al., 2010).

A evidéncia cientifica atual demonstra que a relagdo entre a saude oral e a DA ¢ mais
complexa do que se julgava inicialmente. Nao se trata de uma ligagdo unidirecional, mas
sim de uma interagdo mutua e dindmica. Por um lado, a DA compromete
progressivamente fung¢des cognitivas essenciais como a memoria, o raciocinio e a
coordenacdo motora, dificultando o cumprimento das rotinas de higiene oral. Por outro,
a degradacdo da saude oral, particularmente em situagdes de infeg¢des cronicas como a
periodontite, parece contribuir ativamente para a progressio do processo

neurodegenerativo (Harding & Singhrao, 2022).

Nos estadios iniciais da doenca, ¢ frequente observar uma deterioragdo progressiva dos
hébitos de higiene pessoal como a escovagem irregular dos dentes, abandono do uso de
fio dentério e diminui¢ao das idas ao dentista. A perda de iniciativa, aliada a dificuldades
de compreensio e de comunicacdo, agrava este cenario. A isto somam-se,
frequentemente, proteses mal-adaptadas, reducdo do fluxo salivar e uma dependéncia
crescente de cuidadores, que nem sempre estdo capacitados para prestar cuidados orais

adequados (Zalewska et al., 2021).

Como consequéncia, a prevaléncia de caries, gengivites, estomatites protéticas e
periodontite € significativamente superior entre pessoas com DA. A inflamagdo oral
cronica, ja anteriormente referida, estd associada a libertagdo sistémica de mediadores
inflamatorios, a disfungdo da BHE e ao aumento da neuroinflamagdo. Além disso,

bactérias como a P. gingivalis podem atingir o cérebro e desencadear uma resposta
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imunitéria local, favorecendo a formagao de placas de B-amiloide e a hiperfosforilagao

da proteina Tau, processos centrais na fisiopatologia da doenca (Van de Haar et al., 2016).

O ciclo vicioso em que a DA afeta negativamente a satde oral, a0 mesmo tempo que esta
ultima parece acelerar a progressdo da doenca, constitui um modelo bidirecional
particularmente inquietante. Compreender esta dindmica ¢ essencial para se poder agir de
forma mais eficaz e, sobretudo, preventiva. Nesse contexto, varios autores tém defendido
um modelo fisiopatologico integrativo, assente no eixo infecdo—inflamagao—
neurodegenerescéncia, que reforca o papel da satide oral como fator modificavel na

abordagem clinica e preventiva da DA (Fereshtehnejad et al., 2018).

E cada vez mais evidente a necessidade de que os profissionais de saude, incluindo
médicos dentistas, médicos de familia, cuidadores e familiares, compreendam a profunda
ligacdo entre satde oral e fung@o cognitiva. Promover uma abordagem integrada, centrada
na pessoa idosa e que valorize a saude oral como parte essencial do bem-estar global,
sobretudo em contextos de défice cognitivo, deve assumir-se como uma prioridade em
satde publica. Cuidar da saude da boca €, nestes casos, um passo concreto para proteger

também a saude do cérebro.
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4. Materiais e métodos

4.1. Desenho do estudo

Esta revisdo integrativa foi estruturada com base na estratégia PECO (Population,
Exposition, Comparasion, Outcome). Tendo em conta que o tema aborda a relagdo
bidirecional entre duas condic¢des, sdo necessarias duas abordagens distintas, onde a
exposicao e a comparagdo se invertem. Assim, de modo a contemplar ambas as dire¢des
da associagdo, foram estabelecidos dois modelos de estratégia PECO disponivel para a

consulta na tabela 1.

Tabela 1

Estratégia PECO (Population, Exposition, Comparasion, Outcome) para definir a pregunta da pesquisa

Parametro Avaliagao 1 Avaliacao 2

P - Populagdo Adultos com a DA Adultos com a DA

E - Exposi¢ao Saude oral deficiente ou presenga | Adultos com Alzheimer, mas
de doengas orais sem doengas orais significativas

C - Comparagdo Adultos com Alzheimer, mas Saude oral deficiente ou presenca

sem doengas orais significativas =~ de doengas orais

O - Resultado Progressdo ou agravamento dos Progressdo ou agravamento dos
sintomas neurodegenerativos sintomas neurodegenerativos

4.2 Estratégia de pesquisa

A pesquisa bibliografica foi realizada nas bases de dados Pubmed, EBSCO e Lilacs, com
o objetivo de identificar e analisar artigos que apresentassem informagdes pertinentes ao

tema proposto. Foi realizada no periodo compreendido entre fevereiro 2025 e abril 2025.

9% ¢6

A pesquisa foi efetuada com a combinagdo de termos de pesquisa, “Alzheimer”, “oral
health”, “periodontitis” e “oral cavity”, recorrendo a utilizacdo dos operadores booleanos
“AND” e “OR”, usando a seguinte conjugacdo: (((oral health) AND (Alzheimer)) OR
((periodontitis) AND (Alzheimer)) OR ((oral cavity) AND (Alzheimer))). No caso da
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base de dados de PubMed, foram utilizados os MeSH Terms, de modo a garantir uma

maior precisdo na recuperacao dos artigos relevantes.

4.3. Critérios de elegibilidade para a selecdo dos artigos

Para garantir a consisténcia metodologica da presente revisdo integrativa, foram
considerados critérios rigorosos na selecdo das publicagdes incluidas. Os critérios de

inclusdo e exclusdo estdo representados na tabela 2.

Tabela 2

Critérios de inclusdo e de exclusao.

Critérios de inclusio Critérios de exclusio
- Todos os tipos de estudos - Artigos publicados anteriormente a 2020
- Artigos publicados entre 2020 e 2025 - Artigos numa outra lingua que: portugués, inglés,
francés

- Lingua: portugués, inglés, francés
- Estudos “in vitro”

- Acesso ao texto integral (“full-text”)
- Estudos em animais

- Estudos realizados em seres humanos
- Pacientes com outras doengas neurodegenerativas

- Pacientes com a DA que ndo ¢ a DA

- Artigos que abordavam o aspeto da
bidirecionalidade

4.4 Selecao dos artigos e extracio da informacao

Foi realizado a triagem inicial dos artigos com base na leitura dos titulos e respetivos
resumos. Apos esta fase, os artigos potencialmente elegiveis foram lidos na integra, sendo
posteriormente avaliados quanto ao cumprimento dos critérios previamente definidos para
inclusdo e exclusdo. Os dados extraidos dos artigos incluidos foram sistematizados
segundo os seguintes pardmetros: nome dos autores, ano de publicagdo, pais de origem,
aspetos de satide oral analisados, ligacdo com a DA, objetivos propostos e principais

conclusoes.
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5. Resultados

5.1. Sele¢ao dos estudos e diagrama de fluxo

Os resultados da selecdo de artigos incluidos nesta revisdo encontram-se
representados pelo diagrama de fluxo PRISMA (Moher et al., 2009), tal como

representado na figura 2.

O ntmero total dos artigos apds pesquisa inicial pelas palavras-chave foi de 1569 artigos,
dos quais 243 na base de dados Pubmed, 1250 na EBSCO e 76 na Lilacs. Com a aplicacao
dos filtros, nomeadamente a lingua, o periodo de publica¢do e a disponibilidade do texto
integral e artigos duplicados, este nimero que foi reduzido a 165 estudos. Apds leitura

dos titulos e resumos foram selecionados 37 artigos para leitura integral.

Finalmente o estabelecimento de um critério de selecdo mais rigoroso, nomeadamente
artigos que abordassem ainda que parcialmente da relacdo bidirecional entre a DA e a

saude oral, permitiu ap6s leitura de texto integral selecionar 8 artigos.

12
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Figura 2

Diagrama de fluxo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis (PRISMA)

Artigos (1569) identificados a ) ) )
partir de: Artigos removidos com a adigdo

de filtro (n= 1400)

Pubmed (n = 243) -,
EBSCO (n =1250)

Artigos duplicados (n=4)
Lilacs (n = 76)

Estudos selecionados para
triagem

(n=165)

p| Artigos excluidos
(n=128)

A4

Estudos avaliados para . , N
clegibilidade Artigos excluidos porque ndo

™| trataram da relacdo bidirecional
(n=37) (n =29)

Estudos incluidos na revisao

(n=8)

5.2. Caracteristicas dos estudos selecionados

Foram incluidos oito artigos para esta revisdo (Tabela 3). A tabela ¢ constituida por 9
colunas: autor/ano, titulo, pais, tipo de estudo, nimero de participantes do estudo (n),
objetivos, resultados, discussdo/conclusdo. Entre os artigos selecionados encontram-se:
uma revisdo sistematica, uma revisdo de literatura, trés revisdes narrativas, um estudo

observacional transversal, um estudo caso-controlo e um estudo experimental.
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Autor/ ano

Sansores-
Espafia et al.,
2021

Borsa et al.,
2021

Tabela 3
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Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo integrativa

Titulo

Gingival
Crevicular
Fluid as
Biomarker’s
Source for
Alzheimer’s
Disease

Analysis the
Link between
Periodontal
Diseases and
Alzheimer’s
Disease : A

Pais Tipo de

estudo

Caso-

silezle Controlo

Revisdo
sistemati
ca

Franca

Numero

()

N.A

Populacio
estudada

(tipo de lesdo)

Pacientes com
mais de 60
anos,
diagnosticados
com DA,
residentes no
Asilo Brunet
Celarain.

Idosos com
mais de 65
anos, com ou
sem
diagnostico de
DA.

14

Objetivos

Avaliar o estado
periodontal, bem
como os
mediadores pro-
inflamatorios, a
carga de P.
gingivalis e 0s
niveis de ApoE-¢4
no FGS em
pacientes com ou
sem DA.

Analisar a ligago
entreaDAea
periodontite em
pacientes com
mais de 65 anos.

Resultados

Os pacientes com DA
apresentam um estado
periodontal mais
comprometido, uma
inflamagao local
aumentada com maior
carga microbiana de P.
gingivalis e niveis
elevados de ApoE-¢4
no FGS, havendo uma
correlagdo com a
diminui¢do do
desempenho cognitivo.
Foram detetados niveis
aumentados de IL pro-
inflamatorias como e
niveis diminuidos de
IL moduladoras.

Os pacientes com DA
apresentam uma carga
bacteriana
periodontopatogénica
mais elevada. A
presenga de
periodontite esta
associada a um

Discussao/conclusao

Os resultados sugerem uma
ligagdo potencial entre a
inflamag@o periodontal e o
declinio cognitivo. Sustentam a
hipotese de uma relagao
bidirecional entre a doenga
periodontal e a DA, e evidenciam
o potencial dos biomarcadores
presentes no FGS, em particular
0 ApoE-¢4, como ferramentas
complementares para a avaliagdo
precoce do risco cognitivo.

Sdo necessarios estudos
adicionais com amostras de
maior dimensdo para confirmar
estas observagoes.

Associagdo provavel entre a
periodontite e a DA,
nomeadamente através de
mecanismos inflamatorios e
microbianos que envolvem
bactérias como a P. gingivalis.
Os pacientes com DA
apresentam frequentemente uma



Autor/ ano

Harding e
Singhrao,2022

Cichonska et
al., 2024

Titulo

Systematic
Review

Periodontitis
and Dementia :
A
Bidirectional
Relationship ?

Recent
Aspects of
Periodontitis
and
Alzheimer’s
Disease - A
Narrative
Review

Pais Tipo de
estudo
Ko Revisdo
Unido .
narrativa
Polénia = Revisao
narrativa

Numero

()

N.A

N.A
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Populacio Objetivos

estudada

(tipo de lesdo)

Pacientes com = Analisar a

DA hipotese de uma
relacdo

bidirecional entre
a periodontite e a
DA.

N.A Analisar a
correlagdo entre a
periodontite ¢ a
DA, assim como
evidenciar os
mecanismos que
podem ligar a

saude oral a
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Resultados

declinio cognitivo mais
rapido nestes
pacientes. Os
marcadores clinicos de
periodontite sdo mais
frequentes entre
individuos com DA.

A DA pode favorecer o
desenvolvimento da
periodontite (através
de alteragoes
comportamentais ¢ da
higiene oral). A
periodontite pode, por
sua vez, contribuir para
o desenvolvimento e
agravamento da DA,
com uma associagao
observada em todas as
faixas etarias, sendo
mais acentuada na
categoria com menos
de 60 anos.

Foi observada uma
associagdo
significativa entre a
periodontite e o risco
de deméncia e de DA,
com um risco 1,7 vezes
superior de
desenvolver Alzheimer
em idosos com

Discussao/conclusao

saude oral deficiente e uma maior
prevaléncia de periodontite: o
tratamento da periodontite podera
representar uma via promissora
de prevencao ou de
acompanhamento da DA.

Esta revisdo apoia a existéncia de
uma relagdo bidirecional entre a
periodontite e a DA,
nomeadamente através de
mecanismos inflamatérios e
genéticos. Sdo necessarios
estudos adicionais para afirmar
uma relagdo de causalidade.

Existe uma possivel correlagao
entre a periodontite e a DA,
através de mecanismos
inflamatorios, bacterianos e
neurodegenerativos comuns. A
abordagem e o tratamento das
doengas periodontais poderdo
representar uma via promissora



Autor/ ano

Lamphere
al., 2023

et

Titulo Pais

Potential NA
mechanisms

between
periodontitis

and

Alzheimer’s

disease: a
scoping

review
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Tipo de Numero Populacio

estudo (n) estudada
(tipo de lesao)

Revisdo N.A N.A

da

literatura

- scoping

review
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Objetivos

neurodegenerescé
ncia.

Explorar os dois
principais
mecanismos
suspeitos de
mediarem a
ligacdo entre a
periodontite e a
DA,
nomeadamente (1)
a translocagao
bacteriana direta
da cavidade oral
para o encéfalo e
(2) a inflamagdo
sistémica
induzida.

Resultados

periodontite. Exames
PM identificaram a
presenca de patogénios
orais no tecido cerebral
de pacientes com DA,
nomeadamente a
presenga de P.
gingivalis. A
periodontite induz uma
inflamagdo sistémica
cronica, também
presente na DA, o que
reforga a hipotese de
uma via patologica
comum.

A infegdo por P.
gingivalis podera estar
associada ao
desenvolvimento da
DA, ao ativar o sistema
imunitario do
hospedeiro, originando
neuroinflamagdo e
neurodegenerescéncia.
Verificaram-se niveis
aumentados de IL-1,
IL-6 e TNF-alfa na
presenca simultanea de
periodontite e DA,
sugerindo um
mecanismo comum
entre ambas as
patologias.

Discussao/conclusao

para abrandar a progressdo da
DA.

As bactérias gram-negativas
podem representar uma causa
relevante de neuroinflamagao,
tanto de forma sistémica —
através da ativacao do sistema
imunitario e da secrecao de
interleucinas proé-inflamatorias —
como também por via da
translocagao direta para o tecido
encefalico. Contudo, continua a
ser dificil determinar qual das
patologias precede a outra, dado
a elevada prevaléncia de
periodontite em pacientes com
demeéncia. Sdo necessarios mais
estudos para aprofundar a
fisiopatologia multifatorial da
DA.



Autor/ ano

Weber et al.,

2023

Sun
2020

et

al.,

Titulo

The role of
microbiome-
host
interactions in
the
development
of Alzheimer’s
disease

Mixed
evidence for
the
relationship
between
periodontitis
and
Alzheimer’s
disease: A
bidirectional
Mendelian
randomization
study

Pais

NA

Norueg

Tipo de Numero
estudo (n)
Revisdo N.A
narrativa
Estudo 76.151
observaci = Grupo
onal com
transvers = periodont
al ite: 4.924
analitico = casos vs
bidirecio | 7.301
nal. controlos
Grupo
com
Alzheim
er:
21.982
€asos vs
41.944
controlos
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Populacio
estudada

(tipo de lesdo)

N.A

Populagdo de
ascendéncia
europeia com
periodontite e
DA.

Dados
utilizados:
Estudos de
Associagao
Gendmica
Ampla
(GWAS)
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Objetivos

Analisar o papel
potencial das

interagdes entre o
microbioma oral e

o hospedeiro no

desenvolvimento

da DA.

Avaliar uma
possivel relagdo
causal entre a
periodontite

cronica € a DA na

populagdo
europeia,
utilizando a
abordagem de
randomizagao
mendeliana
bidirecional.

Resultados

Verificou-se uma
associagdo entre
disbiose oral e a DA;
foi detetada a presencga
de P. gingivalis no
cérebro de pacientes
com Alzheimer; a
lactoferrina podera
exercer um papel
protetor. No entanto,
destacam-se limitagdes
metodologicas
importantes nas
investigagdes
existentes, uma vez
que se tratam apenas

de estudos transversais.

Nao foi encontrada
associagao
estatisticamente
significativa entre a
periodontite e a DA.
Também nao foi
encontrada associagao
estatisticamente
significativa entre a
DA e o aumento do
risco de periodontite,
nem associagao entre
Alzheimer e maior
risco de periodontite.

Discussao/conclusao

A ligagdo entre o microbioma
oral e a DA revela-se plausivel,
complementando o modelo
classico da hip6tese amiloide.
Contudo, sdo necessarios estudos
longitudinais robustos para
confirmar estas observagoes e
aprofundar a compreensao dos
mecanismos envolvidos.

Os autores ndo encontraram
associacdo significativa entre
periodontite e DA. As diferencas
na defini¢do de periodontite entre
os estudos que compdem a base
de dados GWAS podem ter
contribuido para ocultar
eventuais associagoes.
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Autor/ ano Titulo Pais Tipo de Numero Populacio Objetivos Resultados Discussido/conclusio
estudo (n) estudada
(tipo de lesdo)
Austria  Estudo 20 Pacientes com | Awvaliar a possivel | Foi observada uma Os resultados sugerem que uma
Leblhuber et Knock-on . . o L . RS .
experime deéfice associacdo entre a | associagao inflamag@o cronica de baixo grau
al., 2020 effect of .. N .. .
. ", ntal cognitivo € concentragao estatisticamente pode estar associada ao
periodontitis o - A . . .
: th diagnostico sérica de significativa entre a desenvolvimento de sintomas
0 e confirmado de | neopterina, presenca salivar de P. neuropsiquiatricos e de
pathogenesis . L ~ A
DA por triptofano, gingivalis e pontuagdes = deméncia.
of A - . o . . .
ressonancia quinurenina e o mais baixas no MMSE | Seis dos pacientes positivos para
Alzheimer’s magnética racio (indicando maior 0s patogénios orais também
disease? (IRM) e quinurenina/tripto = gravidade da apresentavam positividade para o
pontuacao no fano (indicador da = deméncia). alelo ApoE4, relacionado a DA.
teste MMSE. degradacgdo do A presenga de Apesar das associagdes

triptofano), e a
presenga de
patogénios orais

Treponema denticola
associou-se a niveis
mais baixos de

estatisticas encontradas, ndo é
possivel tirar conclusdes
definitivas devido ao reduzido

como Treponema | neopterina. numero de participantes (n=20).
denticola, A presenga de Sao necessarias investigacdes
Tannerella Tannerella forsythia longitudinais mais robustas, com
forsythia, P. foi relacionada a niveis = comparagdo entre individuos com
gingivalis, mais baixos de Alzheimer e individuos saudaveis
Prevotella quinurenina. da mesma faixa etaria,

intermedia e Observou-se uma boa  estratificados segundo o estatuto
Aggregatibacter correlagdo entre os genético ApoE4.
actinomycetemco | niveis de neopterina e

mitans. 0 racio

quinurenina/triptofano.

Legenda: N.A: ndo aplicavel; ApoE-g4 (Apolipoproteina E, isoforma €4.); DA (Doenga de Alzheimer); FGS (Fluido gengival sulcular); GWAS (Genome-Wide
Association Study); IL (Interleucina); IRM (Ressonédncia magnética); MMSE (Mini-Mental State Examination); PM (Post-mortem); TNF (Tumor Necrosis Factor).
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5.3. Sintese dos Principais Resultados

Sansores et al. (2021) realizou um estudo caso-controlo comparando pacientes saudaveis com
individuos diagnosticados com DA, com o objetivo de avaliar o estado periodontal e a
composi¢cdo do FGS. Os autores procuraram identificar a presenca de mediadores pro-
inflamatorios, a carga bacteriana de P. gingivalis e os niveis da ApoE-g4. Os resultados
revelaram diferencas significativas entre os dois grupos: os pacientes com DA apresentavam
periodontite em estadio III ou 1V, inflamag¢do exacerbada, maior carga de P. gingivalis e niveis
elevados de ApoE-g4. Apesar da relevancia dos achados, o autor destacou que este estudo pode
ser considerado um estudo piloto, dado o niimero reduzido de participantes. Assim, sdo

necessarios estudos futuros com amostras maiores para confirmagao destes resultados.

A revisdo sistemdtica de Borsa et al. (2021) retine os resultados de varios estudos, para
demonstrar a associagdo entre a DA, os patogénios bacterianos periodontais e os marcadores
clinicos periodontais. Neste artigo, um dos estudos analisados identificou uma associagao entre
o microbioma periodontal e a DA, relagdo que parecia ser tanto mais pronunciada quanto mais
idosos eram os pacientes. De forma mais precisa, um outro estudo encontrou uma carga
aumentada de bactérias do tipo Fusobacterium nucleatum em pacientes com DA, bem como
uma maior presenca de Treponema denticola em pacientes com défice cognitivo ligeiro
amnésico. Enquanto um estudo ndo demonstrou uma correlagdo direta entre os anticorpos anti-
Porphyromonas gingivalis e o agravamento cognitivo, observou-se um aumento da inflamacao
e uma redu¢do dos mecanismos anti-inflamatorios nos pacientes com DA. Quatro outros
estudos avaliaram os sinais clinicos periodontais nos pacientes com a DA, demonstrando que
estes pacientes apresentam uma grande frequéncia de bolsas periodontais profundas, e depois
a idade de 80 anos, o diagnostico da DA esta associada a perda dentéria. Foi também salientado
que a presenca de periodontite pode estar associada a um declinio cognitivo mais rapido nestes
pacientes. Entre outros, dois estudos sugeriram uma perspetiva de tratamento periodontal que

poderia desempenhar um papel preventivo na DA.

O artigo de Harding e Singhrao (2022) ¢ uma revisao narrativa que aborda a possivel relagdo
bidirecional entre a doenga periodontal e a DA. E destacado a prevaléncia e severidade variavel
consoante a faixa etdria, os fatores genéticos envolvidos. Por fim, apresentando a hipotese de
que uma higiene oral deficiente associada a uma elevada carga bacteriana poderia provocar uma

inflamagao periférica e intracerebral, agravando a DA. Os autores referem uma relagdo mais
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acentuada em pacientes com menos de 60 anos e na faixa etaria entre os 61 e os 70 anos com a
DA ha muito tempo. Em contraste, os pacientes com mais de 80 anos apresentam menos sinais
de periodontite severas. Além disso, foi mencionado a implicacdo do gene ApoE-e4 como o

segundo prinvipal fator de risco major, a seguir a idade avangada.

Cichonska et al. (2024) descrevem, numa revisdo narrativa, a presenca de uma inflamagao
cronica de baixo grau em pacientes com DA, caracterizada por niveis aumentados de citocinas
pro-inflamatoérias sistémicas, como IL-10, IL-6, TNF-a e proteina C reativa. Estes marcadores
estdo associados a uma maior permeabilidade da BHE e ao aumento da translocagdo de agentes
patogénicos para o SNC. Os autores identificaram uma associa¢do significativa entre o
microbioma periodontal e a DA, tendo sido observada a presenga de bactérias como P.
gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Treponema denticola e Fusobacterium
nucleatum no tecido cerebral de pacientes com a doenca. Estas bactérias foram associadas ao
aumento da producao do péptido amiloide APB42, a neuroinflamagdo e a apoptose neuronal —
mecanismos compativeis com a fisiopatologia caracteristica da DA. Foi ainda evidenciada a
presenca de lipopolissacarideos (LPS) bacterianos, nomeadamente de P. gingivalis, integrados
nas placas amiloides cerebrais dos pacientes. Esses LPS parecem estar implicados na ativagao
das células gliais, desencadeando uma cascata neuroinflamatoria que culmina na sintese de A}

e na fosforilagdo anormal da proteina Tau.

Lampbhere et al. (2023) realizaram uma scoping review que inclui treze estudos onde salientaram
o potencial envolvimento de P. gingivalis no processo patoloégico da DA. A infe¢do por esta
bactéria parece ativar a resposta imunitdria inata do hospedeiro, desencadeando neuro-
inflamacao e neuro-degeneracao. Os dados relativos a 4. actinomycetemcomitans, T. denticola
e F. nucleatum continuam limitados e requerem investigacdes adicionais. Por outro lado, seis
estudos avaliaram a presenca simultdnea de citocinas pro-inflamatorias na periodontite e na

DA. Foram detetados niveis aumentados de IL-1, IL-6 e TNF-a em ambas as patologias.

Neste estudo parece verificar-se uma associagdo entre a periodontite € a DA, no entanto nao
ficou esclarecido se sera devido a invasao bacteriana periodontal diretamente, ou indiretamente

por alteracdes sistémicas, apds uma resposta inflamatoria localizada.
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Os resultados do estudo de Weber et al. (2023) reforcam a hipdtese de uma associagdo
significativa entre a disbiose oral e a DA, revelando alteragdes substanciais na composi¢ao do
microbioma oral de individuos com défice cognitivo. Através da andlise de diversos estudos
transversais e longitudinais, os autores observaram que a presenca de periodontite,
frequentemente associada a perda dentaria, ndo s6 se correlaciona com défices cognitivos e
deméncia, como também pode preceder a instalacio da neurodegenerescéncia. Estudos
baseados em sequenciagdo 16S rDNA identificaram uma redu¢do ou alteragdo na diversidade
bacteriana nos pacientes com DA, ainda que os dados sobre abundancia relativa de géneros e
espécies bacterianas apresentem variagdes. P. gingivalis, frequentemente referida como
"patdgeno-chave", destacou-se como um potencial mediador desta ligagdo, ndo apenas pela sua
presen¢a aumentada na saliva e no cérebro de pacientes DA. Esta destaque deve-se também ao
papel das suas proteases, as gingipainas, na degrada¢do da proteina tau, contribuindo para a
formacao de emaranhados neurofibrilares. A detecdo de ADN de P. gingivalis e das gingipainas
no liquido cefalorraquidiano e em amostras cerebrais poOs-morte sustenta esta ligagdo
patofisioldgica. Paralelamente, observou-se uma redugdo dos niveis salivares de lactoferrina
nos individuos com DA. Esta biomolécula possui propriedades antimicrobianas e anti-
inflamatorias, e a sua diminui¢do sugere uma menor defesa imunitaria local e, potencialmente,
uma maior vulnerabilidade a colonizagdo bacteriana e a neuroinflamagao subsequente. Além
disso, a lactoferrina demonstrou-se capaz de inibir a proliferagdo de P. gingivalis, funcionando
como um possivel marcador diagndstico e alvo terapéutico. A diversidade de métodos, amostras
e populacdes analisadas limita a generalizagdo dos resultados, mas a convergéncia dos achados
destaca a importancia de considerar o microbioma oral como fator implicado na patogénese da
DA, tanto através de mecanismos diretos (migragdo bacteriana, translocacdo de vesiculas)

como indiretos (inflamacgao sistémica e desregulagdo imune).

No estudo de Sun et al. (2020), foram realizados modelos bidireccionais de randomizagao
mendeliana (MR) para investigar a associacdo causal entre a periodontite € a DA, sem que se
tenham identificado outliers significativos nas andlises. Os instrumentos genéticos utilizados
para representar a periodontite revelaram fraca robustez, ao passo que os instrumentos para a
DA demonstraram maior forga. Utilizando os cinco SNPs, foi observada uma associagdo fraca
mas estatisticamente significativa entre a predisposi¢ao genética para periodontite e o risco de
DA. Contudo, essa associacdo perdeu consisténcia quando testada com os sete SNPs

independentes provenientes dum outro estudo, sugerindo que a evidéncia ndo ¢ robusta. Por
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outro lado, ndo se verificou qualquer associagao entre a predisposi¢do genética para DA e o
risco de periodontite, indicando uma auséncia de efeito causal no sentido inverso. Algumas
andlises ndo revelaram pleiotropia horizontal relevante, e os testes de heterogeneidade ndo
evidenciaram variacdes significativas entre os SNPs (P > 0,31). Adicionalmente, as analises
leave-one-out sugeriram uma estabilidade global dos resultados, com exce¢do do SNP
15429358, que apresentou influéncia marginal nos resultados sobre periodontite. Por fim, os
SNPs utilizados como instrumentos mostraram-se independentes de fatores de confusdo, nao
tendo sido encontrados vinculos genéticos significativos com outras caracteristicas fenotipicas
nas bases de dados GWAS. Em conjunto, os resultados indicam uma possivel associagdo

unidirecional fraca entre a periodontite e a DA.

Num estudo de coorte conduzido por Leblhuber et al. (2020), foram avaliados vinte individuos
idosos com sinais de comprometimento cognitivo. A andlise revelou uma associagdo
estatisticamente significativa entre a presenca da bactéria P. gingivalis na saliva e um
desempenho cognitivo inferior, avaliado por meio dos testes MMSE e CDT. Os participantes
positivos para P. gingivalis apresentaram um MMSE médio substancialmente mais baixo em
compara¢cdo com os negativos (13,4 vs. 23,3; p < 0,05). No teste CDT, verificou-se uma
tendéncia semelhante, ainda que sem significancia estatistica (p = 0,056). Para além disso,
foram exploradas correlagdes com outras bactérias periodontopatogénicas. A presenca de
Treponema denticola foi associada a niveis séricos mais baixos de neopterina, um marcador da
ativacao do sistema imunitario. Em individuos positivos para Tannerella forsythia, registaram-
se concentragdes reduzidas de quinurenina no soro. Por fim, destacou-se uma relagdo positiva
entre os niveis de neopterina e a razao Kyn/Trp, sugerindo que a inflamacgdo sistémica induzida

por infeg¢des orais cronicas podera estar envolvida na deterioragdo cognitiva observada.

22



A perspetiva bidirecional entre a saude oral e a Doen¢a de Alzheimer: revisdo integrativa

6. Discussao

6.1. Implicacio do microbioma oral e translocacio bacteriana para o SNC

Nos ultimos anos, tem vindo a ganhar consisténcia a hipdtese de que alteragdes na composicao
do microbioma oral poderdo desempenhar um papel relevante, embora ainda ndo
completamente esclarecido, na fisiopatologia da DA. Tanto a revisdo narrativa de Cichonska et
al. (2024), como o estudo mais aprofundado conduzido por Weber et al. (2023), identificaram
a presen¢a de microrganismos orais, com destaque para P. gingivalis, em amostras de tecido
cerebral de individuos diagnosticados com DA. Ambos os estudos confirmaram a presenga de
ADN bacteriano, bem como de fatores de viruléncia como a gingipaina, tanto no cérebro como
no liquido cefalorraquidiano. Tais resultados vao ao encontro das conclusdes apresentadas por
Owoyele e Malekzadeh (2023), que evidenciaram a capacidade desta protease para induzir
neuroinflamagdo, por via da ativagcdo da microglia e do aumento subsequente na producao de
citocinas pro-inflamatérias, nomeadamente IL-13, TNF-a e IL-6. Estes achados sustentam a
possibilidade de que exista uma translocagdo bacteriana para o SNC, fenomeno que podera
constituir uma ligacdo entre infe¢des cronicas e processos neurodegenerativos (Lotz et al.,

2021).

Weber et al. (2023) exploraram em maior profundidade os mecanismos moleculares
subjacentes, sugerindo que vesiculas derivadas da membrana externa bacteriana,
particularmente de P. gingivalis, poderdo atuar como veiculos de transporte destas substancias
até ao tecido cerebral. Acresce ainda que os autores sugerem a hipdtese de uma possivel via de
entrada através do nervo trigémeo, hipdtese que complementa a discussao sobre a disfuncao da
BHE, também abordada por Cichoniska et al. (2024). Esta disfun¢do, de acordo com os mesmos
autores, podera ser facilitada por inflamagao sistémica induzida por periodontite cronica, uma

ideia reforcada, uma vez mais, pelos trabalhos de Owoyele e Malekzadeh (2023).

Do ponto de vista microbioldgico, ¢ amplamente reconhecido que a disbiose oral, sobretudo
em casos de periodontite ativa, pode contribuir para um ambiente inflamatério sistémico,
propicio ao desenvolvimento de alteragdes neurodegenerativas. Neste contexto, Fiorillo et al.
(2019) descrevem P. gingivalis como um agente patogénico de particular interesse, tanto pelas

suas implicagdes em desequilibrios orais como pelo seu envolvimento em patologias
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sistémicas, entre as quais se incluem as de foro neurolégico. Salienta-se ainda a sua capacidade
para formar biofilmes altamente resistentes, cuja morfologia se assemelha, em alguns aspetos,
as placas senis caracteristicas da DA, o que reforca a hipdtese de um paralelismo estrutural
entre infegcdes cronicas e deposicao de amiloide. Por outro lado, Weber et al. (2023) chamam a
atencdo para a possivel participagdo de outras espécies bacterianas, como Treponema,

igualmente capazes de formar biofilmes com propriedades semelhantes.

Apesar de persistirem limitagdes metodologicas, nomeadamente no que diz respeito a
identificagdo padronizada destes microrganismos, os estudos supracitados constituem um
avango significativo na compreensdo das interagdes entre a satide oral, inflamagao sistémica e
neurodegenerescéncia. Além disso, abrem perspetivas relevantes tanto para a investigacao

clinica como para o desenvolvimento de estratégias diagndsticas e terapéuticas.

Importa, contudo, sublinhar que, embora a maioria dos estudos incida sobre a possibilidade de
translocagdo bacteriana do ambiente oral para o SNC, a realidade clinica dos individuos com
AD sugere que esta relacdo podera também operar no sentido inverso. O comprometimento
progressivo das funcdes cognitivas e executivas, associado a alteragdes comportamentais € a
perda de autonomia funcional, tende a comprometer significativamente os cuidados de higiene
oral quotidiana. Este défice favorece a acumulag¢do de biofilme dentério, criando condic¢des
propicias ao desenvolvimento e agravamento de patologias periodontais. Assim, a
neurodegenerescéncia podera ndo apenas ser consequéncia de disbioses orais, mas igualmente
um fator predisponente destas mesmas alteracdes microbianas. Esta visdo bidirecional refor¢a
a necessidade de uma abordagem integrada entre neurologia e medicina dentaria, tanto ao nivel
da prevencdo como do acompanhamento terapéutico dos pacientes. Esta perspetiva ¢
corroborada pela revisdo sistematica conduzida por Hamza et al. (2021), que demonstra de
forma consistente que o declinio cognitivo em individuos com DA compromete a manutengao

da satde oral e aumenta significativamente a suscetibilidade a doengas periodontais.
6.2. Mediadores inflamatorios e vias fisiopatologicas

A inflamacgao cronica de baixo grau, caracteristica da periodontite, tem vindo a ser reconhecida
como um fator patoldgico relevante na progressdo da DA. Este tipo de inflamagdo favorece

mecanismos de neuroinflamagdo, operando por intermédio de vias imuno-moleculares
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complexas. O estudo conduzido por Sansores-Espafia et al. (2021) demonstrou um aumento
significativo de citocinas pro-inflamatoérias (IL-1p, IL-6, IL-9, IL-21, GM-CSF, IL-17A e IL-
22) no fluido gengival de pacientes com diagndstico concomitante de DA e periodontite,
quando comparados com individuos sauddveis. Observou-se, ainda, uma correlagdo negativa
entre os niveis destas citocinas e o desempenho cognitivo avaliado pela escala MoCA, o que
sugere que a inflamagdo oral podera exercer um efeito prejudicial direto sobre as funcdes

neurocognitivas.

Simultaneamente, os autores reportaram uma maior carga bacteriana de P. gingivalis no fluido
gengival destes doentes, bem como niveis elevados da isoforma ApoE-e4, frequentemente
associada a susceptibilidade a DA. Tal associagdo reforca a hipotese de que a inflamacgao oral
possa estar intimamente ligada a biomarcadores neurodegenerativos (Sarmiento-Ordoéiiez et al.,
2025). Curiosamente, verificou-se também uma correlagdo positiva entre a presenca da citocina
anti-inflamatoria IL-4 ¢ um melhor desempenho cognitivo, o que sugere um possivel papel

protetor das respostas imunorreguladoras na progressao da doenca.

No mesmo sentido, Leblhuber et al. (2020) identificaram nas amostras de saliva de individuos
com deméncia a presenga de varias espécies bacterianas associadas a periodontite, como P.
gingivalis, T. denticola e T. forsythia, e relacionaram essa presenca com alteragdes em
marcadores séricos de neuroinflamacdo. Especificamente, observaram uma diminui¢do nos
niveis de neopterina e quinurenina, indicadores associados ao metabolismo do triptofano, cuja

desregulagdo podera interferir na modulagdo da inflamacao no SNC.

Além disso, Cardoso et al. (2017) chamam a atengdo para o facto de que a periodontite cronica
estd associada a elevagdo de citocinas inflamatoérias chave, como TNF-a, IL-1 e IL-6, que sdo
mediadores amplamente reconhecidos em doengas cronicas sistémicas, incluindo diabetes e
patologias cardiovasculares. Neste contexto, € plausivel considerar que estas citocinas, quando
estimuladas por uma inflamacdo de origem oral, possam interagir com processos inflamatorios

preexistentes no tecido cerebral, exacerbando a neuroinflamagao e acelerando o curso da DA.

Importa ainda referir que a presenca de P. gingivalis mostrou estar associada a desempenhos
cognitivos mais baixos, medidos através dos instrumentos MMSE e CDT. Este dado reforga a
hipotese de que a inflamagdo periférica, iniciada na cavidade oral, podera comprometer a

integridade da BHE, facilitando assim a entrada de agentes inflamatorios ou infecciosos no
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SNC. Tal processo pode contribuir ndo s6 para a deposi¢ado de peptideos A, mas também para

a hiperfosforilacdo da proteina tau, dois dos principais marcadores neuropatologicos da DA.

A relevancia do microbioma oral e intestinal na modulacdo da neuroinflamacdo ¢ ainda
sublinhada por Bello-Corral et al. (2023). Segundo estes autores, a disbiose, tanto oral como
intestinal, estd intimamente ligada ao aumento do stress oxidativo e da inflamagao sistémica,
elementos considerados catalisadores na progressao da DA. Em particular, destacam que uma
maior permeabilidade da barreira intestinal pode permitir a translocacdo de metabdlitos ou
microrganismos patogénicos para a corrente sanguinea, os quais, ao atingirem o SNC, poderao

ativar células imunitarias residentes, amplificando assim a resposta neuroinflamatoria.

Esta ideia ¢ corroborada por Arévalo-Caro et al. (2025), que analisaram a interagdo entre a
expressao do alelo APOE4 e a presenga de inflamacao oral cronica. Os autores sugerem que os
individuos portadores deste alelo apresentam um risco acrescido de desenvolver DA, em parte
devido a resposta inflamatoria exacerbada perante infe¢cdes periodontais. De acordo com os
seus dados, o APOE4 podera potenciar os efeitos sistémicos da periodontite, intensificando a
inflamacao cerebral e contribuindo para a aceleracdo dos processos neurodegenerativos. Esta
correlagdo reforga a necessidade de considerar a saude oral como um fator modificavel na

gestdo do risco da DA, sobretudo entre individuos geneticamente predispostos.

Assim, os dados atualmente disponiveis sugerem que os mediadores inflamatorios resultantes
da periodontite, bem como a carga microbiana associada, ndo devem ser vistos como variaveis
periféricas, mas antes como intervenientes ativos nas vias fisiopatoldgicas subjacentes a DA.
Esta perspetiva integrada podera abrir caminho a novas estratégias de diagnostico precoce, bem

como a intervengdes terapéuticas mais especificas e multidisciplinares.

6.3. Analises globais da associacio entre periodontite e doen¢a de Alzheimer

Embora, durante muito tempo, a literatura cientifica tenha tendido a privilegiar a hipotese
segundo a qual a periodontite poderia contribuir para a fisiopatologia da DA, estudos mais
recentes apontam para uma relacdo substancialmente mais complexa e potencialmente
bidirecional. De facto, comeca a ganhar consenso a ideia de que, para além de um papel causal
da inflamagao oral na progressdo da neurodegenerescéncia, a propria DA podera influenciar

negativamente a satide periodontal, originando um ciclo de retroalimentagdo entre cérebro e
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cavidade oral. Harding e Singhrao (2022), também propdem uma relagdo mutua entre as duas
condi¢des. Os autores observaram que individuos com inicio precoce de DA tendem a
apresentar quadros mais severos de periodontite ativa, enquanto que em doentes mais idosos
essa gravidade pode estar atenuada por perdas dentarias anteriores ou alteragdes na composi¢ao
da microbiota oral. E ainda destacada a importancia de fatores comportamentais ¢ ambientais,
como a deterioracdo da higiene oral associada a perda de autonomia, que poderdo agravar a

inflamagao oral em fases avangadas da doenga.

Esta ligacdo ¢ também evidenciada por Aragon et al. (2018), num estudo que identificou em
pacientes com DA ligeira a moderada uma higiene oral comprometida, um ntimero reduzido de
dentes naturais, uma prevaléncia aumentada de periodontite e sintomas frequentes de
xerostomia, frequentemente atribuiveis a medicag@o psicotropica. Estas alteragdes funcionais e
clinicas, em muitos casos associadas ao declinio cognitivo e a perda de capacidades motoras

finas, parecem reforgar a interdependéncia entre deteriora¢do neurologica e saude oral.

A este respeito, Hamza et al. (2021) destacam o papel crucial dos cuidadores, tanto formais
como informais, na manutengao de praticas basicas de higiene oral em pessoas com deméncia.
O abandono gradual de rotinas de cuidado, aliado a efeitos secundarios de medicamentos como
antidepressivos, antipsicoticos ou ansioliticos (que frequentemente causam secura oral),
potencia o risco de infecdes locais, formagdo de biofilmes patogénicos e agravamento das

condig¢des periodontais.

Por outro lado, diversas revisdes sistemadticas, como a de Borsa et al. (2021), refor¢am a
associacdo entre periodontite e declinio cognitivo. Embora os autores reconhecam uma
heterogeneidade metodologica significativa entre os estudos,especialmente nos critérios de
diagnéstico da periodontite e da propria DA, observam que a presenca de periodontite ativa se
relaciona de forma consistente com um declinio cognitivo mais acentuado. O tempo de
exposi¢do a inflamagao periodontal surge, assim, como um possivel fator de risco cumulativo,

cuja influéncia podera ser mais relevante do que a simples contagem de dentes perdidos.

No que se refere aos mecanismos moleculares subjacentes, Cichonska et al. (2024) destacam o
envolvimento de microrganismos especificos, como P. gingivalis, T. denticola e F. nucleatum,

bem como das toxinas por eles produzidas. Estas substancias sdo conhecidas por desencadear
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ativag¢do da microglia e pela capacidade de induzir a produ¢do de AB1-42, além de promoverem

a hiperfosforilagdo da proteina tau, ambos marcadores neuropatologicos da DA.

Esta via infeciosa ¢ ainda sustentada pelos resultados de Lamphere et al. (2022), que
demonstraram a presenca intracerebral de P. gingivalis em cérebros de individuos com DA,
associada a défices cognitivos significativos. Um ponto particularmente relevante desta
investigacdo ¢ a inclusdo de um ensaio clinico controlado que evidenciou melhorias cognitivas
apos a administragdo de um inibidor de gingipainas, em pacientes com DA ligeira a moderada.
Ainda assim, os dados referentes a outros agentes patogénicos, como A.

actinomycetemcomitans, sdo limitados e, por vezes, contraditorios.

Importa referir que, em quase todos os estudos analisados, se verifica uma presenga aumentada
de citocinas inflamatoérias (como IL-1B, IL-6 e TNF-a) tanto em doentes com DA como em
individuos com periodontite. Esta sobreposi¢do aponta para a existéncia de vias imunitdrias
comuns e possivelmente sinérgicas. No entanto, permanece um consenso quanto as limitagdes
atuais da evidéncia: a dificuldade em padronizar critérios diagndsticos, a auséncia de desenhos
longitudinais robustos e a escassez de ensaios clinicos randomizados limitam a possibilidade

de estabelecer uma relacdo causal definitiva.

A este proposito, a analise genética desenvolvida por Sun et al. (2020), baseada na metodologia
de randomiza¢do mendeliana, procurou clarificar a dire¢do da causalidade entre periodontite e
DA. Embora a andlise inicial tenha sugerido uma associagao fraca entre predisposi¢ao genética
para periodontite e risco de DA, os resultados ndo foram replicaveis com diferentes conjuntos
de SNPs, e os autores destacaram limitagdes relevantes no desenho e nos instrumentos
utilizados. Assim, os dados genéticos disponiveis até ao momento recomendam prudéncia na
interpretacdo e evidenciam a necessidade de estudos mais robustos e diversificados, idealmente

integrando biomarcadores neurolédgicos e dados clinicos longitudinais.

Tomando em conjunto estas diferentes linhas de investigagdo, torna-se cada vez mais plausivel
admitir que a relacdo entre DA e periodontite ndo se reduz a uma simples causalidade
unidirecional, mas antes representa um modelo dindmico. O declinio cognitivo favorece a
deterioragdo da saude oral, ao passo que a inflamagao periodontal pode amplificar mecanismos

neurodegenerativos por via sistémica ou direta. Esta retroalimentagdo entre cérebro e cavidade
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oral deverd, por conseguinte, ser incorporada nas estratégias de prevengao e intervengao clinica,

através de uma abordagem verdadeiramente transdisciplinar.
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CONCLUSAO

A presente revisdo integrativa evidenciou uma ligacdo cada vez mais consistente entre a saude
oral, particularmente a periodontite cronica, e a DA. Embora nio se possa ainda afirmar uma
relagdo causal direta, os dados analisados sugerem fortemente a existéncia de uma interagao
bidirecional, mediada por processos infeciosos e inflamatorios complexos. A cavidade oral,
outrora considerada um compartimento separado da fun¢do cerebral, revela-se, assim, como
um possivel ponto de partida para fendémenos sistémicos com repercussdes neuroldgicas

significativas.

Por um lado, o declinio cognitivo progressivo associado a DA compromete a capacidade dos
doentes para manter uma higiene oral adequada, facilitando a instalagdo e agravamento de
patologias periodontais. Por outro, a presenca de agentes patogénicos orais € a produ¢do
sustentada de citocinas inflamatorias parecem contribuir para a neuroinflamacao, disfuncdo da

BHE e acumulacao de AP e proteina Tau, processos centrais na fisiopatologia da DA.

Esta interdependéncia reforga a necessidade urgente de estratégias de intervencao que integrem
a saude oral nos cuidados preventivos e terapéuticos dirigidos as pessoas com défice cognitivo.
Uma vigilancia oral precoce, associada a medidas educativas e a capacita¢do dos cuidadores,
podera representar um passo essencial para retardar o agravamento da doenca e preservar, na

medida do possivel, a qualidade de vida dos doentes.

Finalmente, importa salientar que o conhecimento nesta 4area ainda estd em fase de
consolidagdo. Investigagdes futuras, com amostras mais robustas, métodos padronizados e
inclusdo de biomarcadores objetivos, serdo fundamentais para esclarecer os mecanismos
subjacentes e confirmar o verdadeiro impacto da satde oral na evolucdo da DA. Até 14,
promover a satude oral ¢, mais do que nunca, uma forma concreta e acessivel de cuidar também

da saude do cérebro.
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