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REVISAO INTEGRATIVA

RESUMO

A doenca periodontal é uma condicao inflamatdria crénica que compromete os tecidos de
suporte dos dentes, enquanto a doenca de Alzheimer é uma doenga neurodegenerativa
progressiva associada ao declinio cognitivo. Esta revisdo integrativa aborda evidéncias
sobre a possivel relacdo entre as duas doencas e os mecanismos fisiopatoldgicos. Este artigo
tem como objetivo analisar por meio de uma revisao integrativa da literatura a relagao entre
doenca periodontal e doenca de Alzheimer, reunindo evidéncias sobre mecanismos
fisiopatoldgicos, associagao clinica, possivel relagdo bidirecional. Foram incluidos na revisao
19 estudo. Desses, 9 estudos foram utilizados na analise apresentada na Tabela 1, referente
a associacdo entre doenca periodontal e doenca de Alzheimer, enquanto 10 estudos foram
utilizados na andlise dos mecanismos fisiopatoldgicos propostos, apresentada na Tabela 2.
Conclui-se que os estudos mais recentes apontam para uma possivel associagdo entre a
doenca periodontal e a doenca de Alzheimer, principalmente nos casos de periodontite
mais grave, além de ser necessario estudos mais robustos e com acompanhamento de longo
prazo para apontar com exatiddo a natureza dessa associagdo e determinar a exata
influéncia da doenca periodontal no desenvolvimento e na progressdo da doenca de
Alzheimer.

Palavras-chave: Doencga periodontal; Doenga de Alzheimer; Inflamagdo; Porphyromonas
gingivalis; Saude sistémica.
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Integrative literature review on the association between
periodontal disease and Alzheimer's disease.

Periodontal disease is a chronic inflammatory condition that affects the supporting tissues
of the teeth, while Alzheimer's disease is a progressive neurodegenerative disease
associated with cognitive decline. This integrative review addresses evidence on the
possible relationship between the two diseases and their pathophysiological mechanisms.
This article aims to analyze, through an integrative literature review, the relationship
between periodontal disease and Alzheimer's disease, gathering evidence on
pathophysiological mechanisms, clinical association, and possible bidirectional relationship.
Nineteen studies were included in the review. Of these, 9 studies were used in the analysis
presented in Table 1, regarding the association between periodontal disease and
Alzheimer's disease, while 10 studies were used in the analysis of the proposed
pathophysiological mechanisms, presented in Table 2. It is concluded that the most recent
studies point to a possible association between periodontal disease and Alzheimer's
disease, mainly in cases of more severe periodontitis. However, more robust studies with
long-term follow-up are needed to accurately determine the nature of this association and
the exact influence of periodontal disease on the development and progression of
Alzheimer's disease.

Keywords: Periodontal disease; Alzheimer's disease; Inflammation; Porphyromonas
gingivalis; Systemic health.
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INTRODUCAO

A doenca periodontal compreende altera¢des inflamatdrias que acometem os
tecidos de suporte e sustentagdao dos dentes. A periodontite apresenta destruicao
progressiva do aparato de insercdo, podendo provocar perda de insercdo clinica,
reabsorcdao 6ssea alveolar, bolsas periodontais, mobilidade e perda dentdria. A
classificacdo contemporanea considera a gravidade, a complexidade e a velocidade de
progressao da doenga (Dukka et al., 2022).

A etiologia é multifatorial e envolve disbiose do biofilme e resposta imunoldgica
do hospedeiro. Entre os microrganismos associados as formas mais graves de
periodontite destacam-se Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia e Treponema
denticola. Porphyromonas gingivalis apresenta fatores de viruléncia, incluindo
lipopolissacarideos, fimbrias e gingipainas, que podem modular a resposta imune
(Abdulkareem et al., 2023).

A resposta inflamatéria periodontal envolve mediadores como IL-18, IL-6 e TNF-
o, além de mecanismos associados a ativacdo osteocldstica e a degradacdo de
componentes do tecido conjuntivo. A manutencdo da inflamac¢do periodontal pode
contribuir para o aumento da carga inflamatdria sistémica (Bouziane et al., 2023).

A doenca de Alzheimer é uma enfermidade neurodegenerativa progressiva e
irreversivel, caracterizada pelo comprometimento de fun¢des cognitivas e pela perda
gradual da autonomia. Sua fisiopatologia envolve alteracdes relacionadas a proteina
beta-amiloide, a proteina Tau, a perda sinaptica e a neuroinflamacdao (Newman et al.,
2023; Ropper et al., 2023).

Entre as principais alteracdes neuropatoldgicas encontram-se a formacdo de
placas de beta-amiloide, emaranhados neurofibrilares constituidos por proteina Tau
hiperfosforilada, perda sinaptica, morte neuronal e neuroinflamacdo. A ativacao
persistente da microglia pode favorecer a producdao de mediadores inflamatorios e
contribuir para a progressao da neurodegeneracado (Ropper et al., 2023).

A manutencdo da saude bucal constitui aspecto relevante no cuidado do

paciente com Alzheimer, uma vez que o comprometimento cognitivo e motor pode
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dificultar a higiene oral e favorecer o acumulo de biofilme, doencgas periodontais, carie
e outras infecgdes bucais.

Nos ultimos anos, a possivel relacdo entre periodontite e doenca de Alzheimer
passou a receber maior atengdo. A literatura descreve mecanismos potenciais
envolvendo inflamacdo sistémica, disseminacdo de microrganismos e produtos
bacterianos e participacdo de Porphyromonas gingivalis em processos relacionados a
neuroinflamacdo (Bouziane et al., 2023; Dibello et al., 2024).

Diante desse contexto, este artigo tem como objetivo analisar por meio de uma
revisdo integrativa da literatura a relacdo entre doenca periodontal e doenca de
Alzheimer, reunindo evidéncias sobre mecanismos fisiopatolégicos, associacao clinica,

possivel relacdo bidirecional.

METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao integrativa da literatura, de
abordagem qualitativa, destinada a reunir e analisar evidéncias cientificas referentes a

relacdo entre doenca periodontal e doenca de Alzheimer.

Para a pesquisa bibliografica foi utilizada as principais basas de dados:
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Embase, Cochrane Library, SciELO e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS). A justificativa para a utilizacdo de todas essas bases

é porque as revisOes existentes utilizam combinag¢des semelhantes.

A pergunta central da pesquisa foi: Existe associacdo entre doenca
periodontal/periodontite e doenca de Alzheimer em adultos? Utilizando descritores em
portugués e inglés relacionados a doenca periodontal, periodontite, doenca de
Alzheimer, saude bucal, neuroinflamacdo e Porphyromonas gingivalis, combinados
pelos operadores booleanos AND e OR, associando a MeSH + palavras livres, para nao
perder artigos que utilizem terminologias diferentes ("Periodontitis"[Mesh] OR
"periodontal disease" OR periodontitis). Foram considerados artigos publicados entre

janeiro de 2012 a agosto de 2026.
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Para os critérios de inclusdao fotam utilizados: 1. Estudos publicados entre 2019
e 2026; 2. Estudos em humanos; 3. Adultos; 4. Estudos observacionais: 5. coorte; 6. caso-
controle; 7. transversal; 8. Estudos que avaliem doenga periodontal/periodontite; 9.
Estudos que avaliem Alzheimer, deméncia ou comprometimento cognitivo; 10. Revisdes
sistematicas e metandlises para contextualizacdo da evidéncia; 11. Artigos indexados
nas bases selecionadas; 12. Estudos que apresentem associagao quantitativa ou dados

suficientes para sua interpretacao.

Os criterios de exclusdo foram: 1. Estudos exclusivamente in vitro; 2. Estudos
exclusivamente em animais, quando a tabela for destinada a evidéncia clinica; 3. Relatos
de caso; 4. Cartas ao editor; 5. Editorial; 6. Resumos sem texto completo; 7. Estudos sem
avaliagcdo periodontal; 8. Estudos sem desfecho cognitivo relevante; 9. Trabalhos
duplicados; 10. Estudos cuja metodologia ndo permita estabelecer relacdo entre

exposicao e desfecho.

O processo de identificacdo, triagem, avaliacdo da elegibilidade e inclusdo dos
estudos foi realizado de acordo com as recomendacdes do PRISMA 2020. Inicialmente,
foram identificados 802 artigos nas bases de dados consultadas. Apds a remogao de 413
artigos duplicados, restaram 389 estudos para a etapa de triagem. Em seguida, foi
realizada a leitura dos titulos e resumos, sendo 319 artigos excluidos por ndo atenderem
aos critérios de inclusdo estabelecidos. Dessa forma, 70 artigos foram selecionados para

avaliagdo por meio da leitura do texto completo.

Durante a etapa de avaliacao da elegibilidade, foram identificados 70 textos
completos, dos quais 51 foram excluidos apds a aplicagdo dos critérios de elegibilidade.
Ao final, 19 estudos foram incluidos na revisdo. Desses, 9 estudos foram utilizados na
analise apresentada na Tabela 1, referente a associacao entre doenca periodontal e
doenca de Alzheimer, enquanto 10 estudos foram utilizados na andlise dos mecanismos

fisiopatoldgicos propostos, apresentada na Tabela 2.

Figura 1 — Fluxograma do processo de sele¢ao dos estudos segundo o modelo PRISMA

2020.
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Fonte: Fluxograma do processo de selegao dos estudos segundo o modelo PRISMA
2020 — autoria prépria.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A associacdo entre doenca periodontal e doenca de Alzheimer tem sido
observada em diferentes desenhos de estudo, mas sua magnitude ndo é uniforme.
Bouziane et al. encontraram associacdo em cinco dos seis estudos observacionais
incluidos em sua revisao sistematica de 2023, embora tenham destacado limita¢des
metodoldgicas. Em 2024, Dibello et al., em revisdo sistemdtica e metanalise,
encontraram associacdo entre doenca periodontal e desfechos cognitivos e deméncia,
mas também ressaltaram heterogeneidade e limitagcdes dos estudos. Em 2025, uma
umbrella review encontrou associacdo em 14 das 16 revisdes sistematicas analisadas,
recomendando cautela na interpretacao (Arbildo-Veja et al., 2025).

Uma das explicacOes discutidas para essa associacdo é a resposta inflamatéria. A
periodontite envolve resposta imune local e pode estar acompanhada de alteragdes
inflamatdrias sistémicas. A hipdtese é que esse ambiente participe de processos
neuroinflamatdrios, mas a literatura ndo permite afirmar que a inflamacao periodontal,
isoladamente, desencadeie a doenga de Alzheimer. Uma revisdo sistematica de 2025
encontrou resultados predominantemente favoraveis a uma associacdo entre
parametros inflamatérios periodontais e Alzheimer, mas também identificou resultados
divergentes e necessidade de estudos longitudinais (Melo et al., 2025).

A tabela 1 representa o ano de publicacao, os autores, o tipo de estudo, a
associacdo encontrada ente a Doenca Periodontal e a Doencga Alzheimer, finalizando
com conclusdo principal publicada, permitindo um entendimento e ampliando o
conhecimento sobre a associacdo dessas doencas que acometem a populacdo de modo

abrangente.

Tabela 1 — Doenga periodontal x Doenga de Alzheimer.

‘Autor/anoH Tipo de estudo H Associacao encontrada H Conclusao principal

Positiva na maioria dos ||A maior parte das
estudos. 4 dos 5 estudos |levidéncias aponta para
Melo et . - incluidos encontraram uma correlagdo positiva
Revisdo sistematica o . X
al., 2025 associagado entre entre periodontite e DA,
parametros inflamatdrios ||lembora sejam

periodontais e DA; 1 ndo |necessarios estudos
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‘Autor/ano” Tipo de estudo H Associacao encontrada H Conclusao principal
encontrou associacao longitudinais para
plausivel. estabelecer

causalidade.

A periodontite,
Positiva e dependente da |[principalmente grave,
gravidade. Periodontite |[|pode constituir fator de

Kim & Revisdo sistematica +||grave: OR = 2,85 para risco para deméncia e

Han, 2025 ||metanalise deméncia e OR = 6,87 DA. O controle
para deméncia de periodontal precoce
Alzheimer. pode ter potencial

preventivo.
A maioria das revisdes
Predominantemente sistematicas demonstra

Arbildo- positiva. Entre as revisdes||associacao entre

Vega et al.,|[Umbrella review avaliadas, OR variaram de||doenca periodontal e

2025 1,67-2,17 e RRde 1,11—- |DA, mas a qualidade e a
2,26. certeza das evidéncias

ainda sdo variaveis.
Associacdo positiva entre [|Os resultados sugerem
doencga periodontal e gue a doencga
deméncia: RR=1,22 periodontal estd
. o (s (1C95% 1,10-1,36). associada a alteracdes
Dibello et |Revisdo sistematica + ) N N
. Também houve cognitivas e deméncia.

al., 2024 |Imetandlise s a
associagao com Entretanto, os autores
comprometimento classificam a evidéncia
cognitivo e declinio como moderada e ainda
cognitivo. controversa.

A periodontite pode
estar relacionada a
Associacao positiva entre ||deterioracao cognitiva,
. o - periodontite e reforcando a hipotese
Lin et al., ||Revisdo sistematica + . . ~
. comprometimento de que a inflamacao

2024 metanalise s - .
cognitivo leve, condicdo |jperiodontal tenha
gue pode preceder DA. ||participacdo no

processo
neurodegenerativo.
Os autores sugerem que
. acientes com doenca
Predominantemente P . ¢

Parra- hs . periodontal podem
positiva, avaliando L

Torres et Ca o L apresentar maior risco

Revisdo sistematica |estudos observacionais
al., 2023 ) de desenvolver DA, mas
sobre doenca periodontal .
ressaltam a necessidade
e DA.
de estudos
prospectivos.
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‘Autor/ano” Tipo de estudo H Associacao encontrada H Conclusao principal

Encontrada associacdo
estatisticamente
significativa entre
periodontite e DA,
embora baseada em
numero relativamente
pequeno de estudos.

Positiva: OR =1,67
Leira et al.,||Revisdo sistematica +||(1C95% 1,21-2,32) para
2022 metanalise associagao entre
periodontite e DA.

- Contribuiu para a
Associacdo entre

Sparks - hipétese de que a
P . Estudo marcadores/condigdo . b ~ a .
Stein et al., . . . inflamagdo periodontal
observacional/coorte |[periodontal e risco . . .
2012 cronica possa participar
aumentado de DA. - .
da fisiopatologia da DA.
A presenca de doenga
periodontal foi
s a " relacionada a maior
Associacdo positiva entre || . N
Chen et . ) . ) risco de alteracbes
Estudo observacional |periodontite e risco de g
al., 2017 cognitivas, embora

deméncia/DA. -
fatores de confusdo nao

permitam estabelecer
causalidade.

Fonte: Autoria propria 2026.

O estudo de Kim & Han, 2025, é interessante porque avaliou a gravidade da
periodontite. O resultado mais expressivo foi: Periodontite grave apresentou OR 6,87
para deméncia de Alzheimer (1IC95% 2,55—-18,54). Isso da forca a hipdtese de que ndo é
apenas a presenga da doenca periodontal, mas principalmente sua gravidade e carga

inflamatdria que podem estar relacionadas ao Alzheimer.

Arbildo-Vega et al., 2025, é uma revisdo de revisGes sistematicas/metandlises.
Importante para fundamentar a discussdao porque sintetiza um nivel superior de
evidéncia e encontrou associacdo entre doenca periodontal e DA na maioria das revisdes

analisadas.

Segundo Dibello et al., 2024 o declinio cognitivo, comprometimento cognitivo e
deméncia, mostrando que a associacdo ndo parece restrita exclusivamente ao

diagndstico de Alzheimer.

Ha ainda uma publicacdo muito recente, de 2026, que merece ser incluida se

vocé estiver fazendo uma revisdo atualizada: Ridho et al. realizaram uma revisdo
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sistemadtica e metandlise de estudos observacionais publicados até margo de 2025.
Foram incluidos 6 estudos e 291.057 participantes, encontrando OR agrupado de 2,67
(1C95% 1,41-5,06; p=0,003) para a associacdo entre doenca periodontal e Alzheimer.
Entretanto, a heterogeneidade foi alta (1> = 92%), motivo pelo qual os autores
recomendam cautela na interpretacdo e afirmam que ainda ndo é possivel estabelecer

causalidade.

Leira et al., 2022, é um trabalho importante porque apresenta uma medida
guantitativa especifica para DA: OR 1,67, demonstrando aumento significativo da
associacdo entre periodontite e Alzheimer. A hipétese atualmente mais discutida é que
a periodontite possa contribuir para a neuroinflamacdo por meio de uma combinacao
de bacteremia/translocagdo microbiana, inflamacdo sistémica e resposta imune,

envolvendo principalmente patdgenos periodontais como Porphyromonas gingivalis.

Corroborando com Melo et al., 2025 que avaliou especificamente a relagdo entre
parametros inflamatdrios periodontais e doenca de Alzheimer. Quatro dos cinco

estudos incluidos apresentaram associagao.

A tabela 2 representa as publicagdes com seus autores e respectivo ano de
publicacdo, mecanismo de acdo sistémica, relacdo potencial com a DA (Doenca
Alzheimer) e a interpretacdo de como essa relacdo bidirecional entre as doencas pode

ocorrer.

Tabela 2 - Mecanismos fisiopatoldgicos propostos.

Publica¢oes Mecanismo Relagdo potencial Interpretagao
(autores/ano) com DA

Pritchard et al., Inflamacao IL-1B, TNF-a, IL-6 e | A carga

2017; sistémica outros mediadores | inflamatoéria
Weber et al., 2023; podem favorecer periodontal pode
Mao et al., 2022. neuroinflamacao. contribuir para

um ambiente
sistémico pro-

inflamatério.
Zhao et al., 2023; lipopolissacarideos | Ativacao de vias Pode contribuir
(LPS) inflamatorias e para
Bui et al., 2019. microgliais. neuroinflamacao
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e estresse
oxidativo.

Li X et al., 2022;
Jungbauer et al.,
2022.

Ativagdao microglial

Resposta imune
persistente no SNC.

Pode perpetuar
neuroinflamacao.

Wereszczynski et al.,

2023; Pazos et al,,
2018;
Aragon et al., 2018.

B-amiloide (AB)

Inflamagdo/infeccdo

pode interferir na
dinamica de AP.

Relaciona-se a
uma das
principais
caracteristicas
neuropatolégicas
da DA.

Pritchard et al.,
2017;
Weber et al., 2023;

Proteina tau

Vias inflamatdrias
podem favorecer
alteracdes da tau.

Relaciona-se a
formacao de
emaranhados

Mao et al., 2022; neurofibrilares.
Li X et al., 2022;
Wereszczynski et al.,

2023.

Fonte: Autoria propria 2026.

Estes estudos presentes na tabela acima, apresentam uma possivel correlacao
entre processos inflamatérios da periodontite e a doenca de Alzheimer (DA). Apontam
também uma relagdo bidirecional dos efeitos sistémicos da doenca periodontal na
saude geral, incluindo suas potenciais contribuicdes para doencas neurodegenerativas
como a DA.

Autores como Zhao et al., 2023 e Bui et al., 2019, abordam o papel da doenca
periodontal, particularmente causada pela Porphyromonas gingivalis, na progressao da
DA, contribuindo para a neuroinflamacdo e a patologia amiloide.

Complementados por Pritchard et al., 2017; Weber et al., 2023; Mao et al., 2022;
Li X et al., 2022; Wereszczynski et al., 2023; que acrecentam que Vias inflamatérias
podem favorecer alteracGes da tau (proteina), que forma estruturas anormais,
interferindo na transmissado de sinais entre os neurdnios, causando disfuncdo sindptica
e morte neuronal ou destrui¢cdo parcial. Isso eventualmente resulta na progressdo da
DA.

Porphyromonas gingivalis ocupa posicdo de destaque por seus fatores de
viruléncia, incluindo as gingipainas. Revisbes descrevem achados experimentais e

neuropatoldgicos e discutem possiveis efeitos sobre neuroinflamacdo. Em revisdo
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sistematica de estudos pré-clinicos, foram descritas alteragGes relacionadas a citocinas,
beta-amiloide, proteina Tau, micrdglia e comportamento cognitivo em modelos
expostos a periodontopatégenos ou seus produtos. Esses achados sustentam
plausibilidade bioldgica, mas ndo demonstram causalidade em humanos (Salhi et al.,
2023).

Outro mecanismo discutido é a ativagdo da micrdglia por componentes
bacterianos, incluindo lipopolissacarideos. Essa ativacdo pode favorecer a producdo de
citocinas e espécies reativas de oxigénio, intensificando a resposta neuroinflamatodria e
potencialmente contribuindo para alteracdes associadas a doenca de Alzheimer (Salhi
et al,, 2023).

As revisbes sistemadticas disponiveis apontam associacdo entre doenca
periodontal e comprometimento cognitivo, mas também ressaltam limitacOes
metodoldgicas, principalmente a predominancia de estudos observacionais e a presenca
de fatores de confusdo, como idade, diabetes, hipertensdo, tabagismo, obesidade e

condicdes socioecondmicas (Arbildo-Vega et al., 2025; Melo et al., 2025).

CONSIDERAGCOES FINAIS

Os estudos mais recentes apontam para uma possivel associagdo entre a doenga
periodontal e a doenca de Alzheimer, principalmente nos casos de periodontite mais
grave. Apesar dos resultados encontrados, ainda ndao ha evidéncias suficientes para
estabelecer uma relacdo de causalidade entre as duas condi¢des. Alguns mecanismos
tém sido propostos para explicar essa possivel associacao, incluindo a participacdo de P.
gingivalis, processos de neuroinflamacdo e alteracdes relacionadas a deposicdo de B-
amiloide e a proteina tau. Dessa forma, embora os achados reforcem a hipétese de uma
relacdo entre a periodontite e a doenca de Alzheimer, sdo necessarios estudos mais
robustos e com acompanhamento de longo prazo para esclarecer a natureza dessa
associacdo e determinar a possivel influéncia da doenca periodontal no

desenvolvimento e na progressao da doenca de Alzheimer.
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