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RESUMO

A Doenca de Alzheimer (DA) € uma enfermidade neurodegenerativa progressiva
caracterizada por declinio cognitivo, acumulo de placas beta-amiloides e
emaranhados neurofibrilares. A Periodontite, por sua vez, € uma doenca inflamatoria
cronica dos tecidos de suporte dentario, desencadeada pela agdo de microrganismos
periodontopatogénicos e pela resposta imune do hospedeiro. Evidéncias recentes
indicam uma estreita correlagdo entre ambas as patologias, mediada por mecanismos
inflamatérios e biomoleculares comuns. A presenga de bactérias como
Porphyromonas gingivalis e seus lipopolissacarideos pode induzir resposta sistémica
exacerbada, ultrapassando a barreira hematoencefalica e promovendo
neuroinflamacéo, disfungéo sinaptica e acumulo de proteinas toxicas caracteristicas
da DA. Alémdisso, a ativagao de citocinas pro-inflamatérias, como IL-1B3, IL-6 e TNF-
a, favorece o estresse oxidativo e a apoptose neuronal. Estudos clinicos e
experimentais sugerem que a periodontite atua como fator de risco modificavel para a
Doenca de Alzheimer, reforcando a importancia da saude periodontal como
componente preventivo de doencas neurodegenerativas. A compreensao desses
aspectos biomoleculares contribui para novas estratégias diagndsticas e terapéuticas
integradas entre Odontologia e Neurologia.

Palavras-chave: Doenga de Alzheimer. Periodontite. Doengas Neuroinflamatdrias.
Biomarcadores. Neurologia.



ABSTRACT

Alzheimer’s disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder characterized
by cognitive decline, beta-amyloid plaque accumulation, and neurofibrillary tangles.
Periodontitis, in turn, is a chronic inflammatory disease of the tooth-supporting tissues,
triggered by the action of periodontopathogenic microorganisms and the host’s
immune response. Recent evidence indicates a close correlation between both
pathologies, mediated by shared inflammatory and biomolecular mechanisms. The
presence of bacteria such as Porphyromonas gingivalis and their lipopolysaccharides
can induce an exacerbated systemic immune response, crossing the blood—brain
barrier and promoting neuroinflammation, synaptic dysfunction, and accumulation of
toxic proteins characteristic of AD. Furthermore, the activation of pro-inflammatory
cytokines such as IL-1B, IL-6, and TNF-a favors oxidative stress and neuronal
apoptosis. Clinical and experimental studies suggest that periodontitis acts as a
modifiable risk factor for Alzheimer’s disease, reinforcing the importance of periodontal
health as a preventive component of neurodegenerative disorders. Understanding
these biomolecular aspects contributes to new diagnostic and therapeutic strategies

integrating dentistry and neurology.

Keywords: Alzheimer’'s disease. Periodontitis. Neuroinflammatory Diseases.
Biomarkers. Neurology.
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1. INTRODUGAO

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma enfermidade neurodegenerativa
progressiva que compromete a memoria, a cognicdo e o comportamento,
representando uma das principais causas de deméncia no mundo, projecdes da
Organizagdo Mundial da Saude apontam que o numero de pessoas afetadas por
deméncia podera atingir cerca de 139 milhdes até o ano de 2050, tornando a Doenga
de Alzheimer um problema de saude publica cada vez mais preocupante e desafiador.
(Silva et al., 2025).

Seu desenvolvimento € multifatorial, envolvendo fatores genéticos, ambientais
e inflamatérios que resultam na degeneragcao neuronal e no acumulo de proteinas
anormais no cérebro, como a beta-amiloide e a tau hiperfosforilada. Nos ultimos anos,
pesquisas tém sugerido que processos infecciosos e inflamatdrios crénicos originados
em outros tecidos, como os da cavidade oral, podem estar relacionados a
fisiopatologia da DA (Parra-Torres et al., 2023).

A doencga periodontal (DP) € uma condigao inflamatéria crénica que afeta os
tecidos de sustentacédo dos dentes, causada principalmente por bactérias patogénicas
do biofilme subgengival. Sua evolugdo estd associada a uma resposta imune
exacerbada, resultando na destruicdo dos tecidos periodontais e, em casos
avangados, na perda dentaria (Tardelli et al., 2025).

Além de seus efeitos locais, ha evidéncias crescentes de que a DP pode
influenciar a saude sistémica, por meio da disseminagao de mediadores inflamatorios
e de microrganismos para a circulagao sanguinea, favorecendo o desenvolvimento ou
agravamento de diversas doengas cronicas, como diabetes mellitus, doencas
cardiovasculares e neurodegenerativas (Almeida 2006; Lima et al., 2022; Parisi et al.,
2023).

Estudos longitudinais e revisdes de literatura ttm mostrado que a infecgéo
periodontal persistente pode atuar como um fator contribuinte para o surgimento ou a
progressao de patologias sistémicas, reforgando a importancia da saude bucal na
manutencao do equilibrio do organismo (Alexandre et al., 2023).

No contexto da Doenga de Alzheimer, bactérias periodontopatogénicas, como
Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola e Tannerella forsythia, tém sido

detectadas em tecidos cerebrais, sugerindo uma possivel via de disseminagao



10

hematogénica ou neural que conecta a inflamacgao oral a neuroinflamagao central
(Parra-Torres et al., 2023).

Dessa forma, a compreensao dos aspectos biomoleculares que interligam a
periodontite e a Doenca de Alzheimer € essencial para ampliar o entendimento da
fisiopatologia dessas condigdes e para o desenvolvimento de estratégias preventivas
e terapéuticas mais eficazes. Investigar essa relagdo permite ndo apenas reconhecer
a cavidade oral como um potencial foco de disseminagao de agentes patogénicos e
mediadores inflamatérios, mas também reforcar a importdncia da abordagem
interdisciplinar entre odontologia e medicina na promogado da saude sistémica
(Almeida 2006; Lima et al., 2022).

Este trabalho revisou a literatura para caracterizar a relagao entre a periodontite

e a Doenca de Alzheimer apresentando seus aspectos biomoleculares.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 Metodologia

Este trabalho trata-se de uma reviséo de literatura narrativa, realizada com o
objetivo de identificar e reunir informagdes sobre a possivel relagdo entre a Doencga
Periodontal (DP) e a Doenga de Alzheimer (DA), com énfase em aspectos
biomoleculares que sustentam essa correlagao.

A busca de dados foi realizada em bases cientificas eletrénicas como Revistas,
SciELO, Biblioteca virtual em saude e Google Académico. Foram utilizados descritores
em portugués e inglés, incluindo palavras-chave: Doenga de Alzheimer, Periodontite,
Doencas Neuroinflamatérias, Biomarcadores, Estresse oxidativo.

Foram incluidos artigos publicados entre 2006 a 2025, que abordaram a relagao

entre DP e DA, totalizando 31 artigos.
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2.2 Revisao de Literatura

2.2.1 Caracterizacido da doenca periodontal como um processo infeccioso local com
possibilidades de manifestagdes sistémicas

A Doenca Periodontal (DP) é uma doenga inflamatoria e infecciosa que afeta o
periodonto, pelama higiene bucal, com isso pode ocorrer o acumulo de biofilme. Trata-
se de uma condicdo, caracterizada por periodos de remissdao e exacerbacao,
resultante da resposta inflamatéria e imune do hospedeiro frente a presenca de
bactérias. Sua progressdao depende tanto da viruléncia microbiana quanto da
susceptibilidade individual, influenciada por fatores biolégicos e comportamentais
(Almeida et al., 2006).

Inicialmente, a progressao das doengas periodontal depende da presencga de
um biofilme especifico associado as respostas imunoldgicas e inflamatérias do
hospedeiro e na presencga de bactérias mais relevantes associadas a disbiose durante
a periodontite sao Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema denticola e Filifactor alocis.

Diferentes estudos demostram viruléncia, imunogenicidade e patogenicidade
tanto da Actinomycetemcomitans quanto da P. gingivalis, mostram que existem
sorotipos associados a doenga sistémica. (Parra-torres et al., 2023)

Do ponto de vista biomoléculas suas toxinas estimulam neutrofilos, fibroblastos,
células epiteliais e mondcitos. Os neutrdfilos libertam as metaloproteinases (MPM)
que levam a destruigdo do colagéneo. As restantes células envolvidas promovem a
libertagcao de prostaglandinas (Pg), especialmente PgE2, que por sua vez induzem a
libertagcao de citoquinas, entre as quais interleucina 1 (ll1), interleucina 6 (116) e factor
de necrose tumoral (TNF), que conduzem a reabsorgao éssea através da estimulagao
dos osteoclastos.

Estas células, ainda que indiretamente, levam também a lise do colageno por
estimulagdo das MPM. Em termos gerais, podemos diferenciar duas entidades
distintas de Doenga Periodontal, dependendo da gravidade dela, a Gengivite e a
Periodontite. (Almeida et al., 2006).

Define-se como uma inflamagao na gengiva, na qual contém ausénciade perda
de insergao ou nivel de insergao estavel em um periodonto reduzido, podendo ter

reversibilidade da doenga pela remogao do fator etioldgico. Suas caracteristicas
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clinicas sdao aumento de contorno gengival edema ou fibrose, mudanga de cor,
elevada temperatura sulcular, sangramento espontaneo ou estimulado, aumento de
fluido gengival. (Almeida et al., 2006).

E notadamente que a maioria das gengivites ndo evoluira para a periodontite,
a sua progressao nao é linear, portanto, o exame clinico e a historia médica do
paciente deve ser minucioso, como orientacdo de higiene, em alguns casos pode
acontecer de ter que realizar a instrumentagao periodontal sub ou supra gengival por
conta das pseudobolsa. (Tardelli et al., 2025)

A Periodontite corresponde a uma situacao de inflamacao com destruicao do
periodonto, contento formacado de bolsa periodontal, localizagcado apical do epitélio
juncional em relagdo a juncdo cemento esmalte, perda de fibras colagenas
subjacentes ao epitélio da bolsa, pode haver reabsorgdo éssea. Contém aumento de
leucdcitos polimorfonucleares no epitélio juncional e area da bolsa, infiltrado
inflamatorio com plasmacitos, linfécitos e macréfagos.

Suas caracteristicas clinicas sdo inflamagdo gengival, sangramento a
sondagem, perda de inser¢do clinica, bolsas periodontais, retragcdo gengival,
reabsorgcdo é6ssea, aumento da mobilidade, porém a periodontite pode variar de
paciente para paciente o seu surto, suas caracteristicas podem ser diferencias como
por exemplo em pacientes fumantes nos quais a vasoconstricdo provocada pelo
tabaco simula auséncia de inflamacgao. (Almeida et al., 2006).

A periodontite agressiva acontece em pacientes saudaveis, com rapida perda
de insercao e destruicdo Ossea, possuindo caracteristicas hereditarias. Ja na
periodontite crénica, muito mais comum, geralmente esta relacionada aos fatores
etiolégicos locais (biofilme e calculo) e de lenta progressao e sua forma mais grave
ocorre em alguns dentes em uma propor¢ao relativamente pequena de pessoas em
qualquer faixa etaria (Tardelli et al., 2025).

O sistema imunoldgico é o componente fundamental para essa linha de defesa,
visto que as doengas sistémicas e as diversas respostas do hospedeiro influenciam a
gravidade da doencga periodontal que podem constituir para indicadores de risco
sistémico. Esses fatores podem alterar a resposta inflamatéria e imunoldgica do
individuo, exacerbando a destruicao dos tecidos periodontais e dificultando o controle
da infeccao oral. (Alexandre et al., 2023).

Nesse sentido, de forma bidirecional, os fatores de risco como o tabaco,

Diabetes Mellitus (DM), obesidade, doengas -cardiovasculares, doenga



14

neurodegenerativas como doenca de Alzheimer (DA), estdo presentes no
desencadear da doenga periodontal”. Assim, cumpre ressaltar como algumas dessas
doencgas podem se relacionar com a saude bucal. (Parisi et al., 2023).

O tabagismo é considerado um dos principais fatores responsaveis por
alteragbes nos tecidos periodontais. Apesar da existéncia de diversos elementos que
contribuem para o surgimento da doencga periodontal, o cigarro se mantém como o
mais relevante (Parisi et al., 2023).

Na revisdo de literatura realizada por Parisi et al. (2023), individuos fumantes
apresentam um risco de desenvolvimento da doencga periodontal até 2, 5 ou 6 vezes
maior em comparagao aos nao fumantes. Essa maior suscetibilidade se deve ao
aumento de fagocitos mononucleares circulantes no sangue periférico, os quais
demonstram menor eficiéncia funcional.

Como consequéncia, a atividade fagocitaria inadequada compromete a
eliminagao de microrganismos patogénicos presentes na cavidade oral, favorecendo
o estabelecimento da periodontite (Parisi et al., 2023).

E importante salientar que o tabagismo, isoladamente, n&o é capaz de provocar
a doencga periodontal, sendo necessario considerar fatores genéticos. Assim, a
presenca de predisposicao hereditaria pode determinar se o habito de fumar resultara
ou ndo em periodontite cronica em determinados individuos (Parisi et al., 2023).

A literatura evidencia uma estreita associagao entre Doencga Periodontal (DP) e
Diabetes Mellitus (DM). Pacientes diabéticos flora bucal alterada pela hiperglicemia,
que favorece a proliferacdo de microrganismos patogénicos, além de induzir
modificagdes no metabolismo dos tecidos periodontais, reduzindo a capacidade de
remodelacgao e dificultando a cicatrizagao (Parisi et al., 2023; Lima et al., 2022).

Estudos demonstram que individuos com diabetes, tanto tipo 1 quanto tipo 2,
exibem diferengas na microbiota subgengival e maior suscetibilidade a perda dentaria
quando comparados a nao diabéticos (Parisi et al., 2023; Lima et al., 2022).

Entre os principais mecanismos que explicam essa relagao estdo a formagao
de produtos de glicagdo avancada (AGEs), alteragbes bioquimicas, hiperglicemia
intracelular, produgdo aumentada de citocinas inflamatdrias, disfuncédo imunolégicae
fatores genéticos que potencializam a resposta inflamatéria periodontal (Parisi et al.,
2023; Lima et al., 2022).

Dados epidemiolégicos reforgam a magnitude do problema, ja que o DM é uma

doenca de alta prevaléncia mundial, com crescimento continuo previsto pela OMS, e



15

diretamente associada a maior frequéncia e severidade da periodontite (Parisi et al.,
2023; Lima et al., 2022).

Portanto, fica evidente que a interacéo bidirecional entre DP e DM agrava o
quadro clinico de ambos, sendo essencial que pacientes diabéticos mantenham
acompanhamento odontoldgico regular, de modo a prevenir complicagdes e garantir
um tratamento adequado (Parisi et al., 2023; Lima et al., 2022).

A relacao entre a obesidade e a Doencga Periodontal (DP) tem sido alvo de
diversos estudos, uma vez que o excesso de peso esta associado a maior prevaléncia
da periodontite, sendo esta 1,8 vezes mais frequente em obesos e 1,3 vezes em
individuos com sobrepeso, quando comparados a pessoas com peso adequado
(Parisi et al., 2023; Lima et al., 2022).

Essa associacdo pode ser explicada pela liberacdo de citocinas e proteinas
semelhantes a horménios a partir do tecido adiposo, que desencadeiam respostas
hiperinflamatdrias capazes de favorecer a destruicdo dos tecidos periodontais.

O mecanismo biolégico subjacente esta relacionado ao estado inflamatdrio
sistémico caracteristico da obesidade, no qual ha maior producado de mediadores pro-
inflamatérios, como IL-1, IL-6, IL-8 e TNF-qa, além de adipocinas (leptina, adiponectina,
resistina e PAI-1) e outras substancias bioativas, incluindo espécies reativas de
oxigénio, secretadas pelo tecido adiposo (Parisi et al., 2023; Lima et al., 2022).

Estudos apontam ainda que a obesidade pode influenciar tanto a resposta
imunolégica do hospedeiro quanto a composigao da microbiota bucal, sugerindo uma
possivel relacdo bidirecional. Alteragcbes microbioldégicas poderiam impactar a
eficiéncia metabdlica ao longo do trato gastrointestinal, promovendo maior acumulo
de gordura, enquanto substancias derivadas do metabolismo bacteriano poderiam até
induzir aumento do apetite (Parisi et al., 2023; Lima et al., 2022).

Apesar dessas evidéncias, ainda ndo ha consenso definitivo sobre os
mecanismos que conectam obesidade e doencga periodontal, tornando necessarios
novos estudos para esclarecer de forma mais aprofundada essa associagéo.

Estudos sugerem uma forte associagao entre a Doenga Periodontal (DP) e as
doengas cardiovasculares, especialmente o infarto agudo do miocardio.
Demonstraram maior prevalénciade DP em pacientes infartados quando comparados
a controles, e pesquisas posteriores reforcam que a inflamacao periodontal pode
contribuir para a aterosclerose, caracterizada pelo acumulo de lipidios, calcio e

residuos celulares nas artérias, cujas rupturas podem gerar eventos trombaticos.
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A ativacdo de citocinas inflamatérias e a presenga de bactérias periodonto
patogénicas parecem desempenhar papel central nessa relagdo, embora fatores
genéticos e ambientais também possam estar envolvidos, 0 que torna necessaria a
realizagao de estudos mais aprofundados (Parisi et al., 2023).

Diversos estudos apontam que espécies bacterianas associadas a disbiose
durante a periodontite, como  Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema denticola e Filifactor
alocis, apresentam alta viruléncia, imunogenicidade e patogenicidade.

Pesquisas tém demonstrado que tanto A. actinomycetemcomitans quanto P.
gingivalis podem estar envolvidos no processo inflamatério, sendo identificados
sorotipos relacionados tanto a saude quanto a doenca periodontal (Parra-torres et al.,
2023).

Estudos experimentais recentes tém evidenciado a associagdo entre
periodontite e processos de neurodegeneragao, foi possivel detectar a presencga de
bactérias orais no tecido cerebral. Entretanto, ainda ndo esta totalmente esclarecido
se essa presencga esta diretamente relacionada a periodontite ou se pode ocorrer
independentemente dela (Parra-torres et al., 2023).

Embora ja possua evidéncias de que bactérias intestinais alcancem o cérebro
em condi¢des de disbiose, 0s mecanismos desse processo sao mais bem descritos
do que aqueles relacionados a microbiota oral. Assim, ainda ndo ha consenso sobre
como bactérias orais conseguem transpor barreiras fisiolégicas e se estabelecer no
tecido cerebral (Parra-torres et al., 2023).

Nesse cenario, torna-se fundamental compreender se a presenca dessas
bactérias ocorre exclusivamente em situagdes de disbiose oral ou se também pode
ser detectada na auséncia dela.

Dessa forma, esta revisdao literatura tem como objetivo analisar
qualitativamente as evidéncias disponiveis sobre a presenca de bactérias associadas
a disbiose da microbiota oral no cérebro, bem como investigar seu possivel papel no

inicio e na progressao da doenca de Alzheimer (Parra-torres et al., 2023).
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2.2.2 Marcadores biomoleculares associados com a doenga periodontal.

O estudo de biomarcadores surgiu como uma alternativa promissora para o
diagnéstico precoce e mais preciso de doengas sistémicas relacionados a doenga
periodontal.

A saliva contém diversos biomarcadores que refletem diretamente o estado de
saude do individuo e apresentam alteragdes significativas em presencga de doencgas,
0 que possibilita sua utilizacdo como indicadores de patologias, incluindo a Doenga
Periodontal (Lima et al., 2019).

Esses componentes salivares permitem nao apenas determinar a atividade da
doenga, mas também viabilizam uma triagem rapida e fornecem informagdes precisas,
oferecendo uma avaliagao confiavel da condigéo periodontal do paciente (Lima et al.,
2019).

Diversos biomarcadores tém sido associados a Doenca Periodontal (DP),
refletindo os estagios da inflamacéo, degradagéo tecidual e reabsor¢ao 6ssea. Entre
eles, a interleucina-1B (IL-1p) destaca-se como um importante indicador inflamatério,
enquanto as metaloproteinases, especialmente a MMP-8 liberada por neutrofilos,
apresentam grande potencial como marcadores da degradag¢ao da matriz extracelular,
sendo encontradas em niveis significativamente mais elevados em individuos com
periodontite (Lima et al., 2019).

Além disso, a imunoglobulina A (IgA) salivar, relacionada a defesa contra
microrganismos periodonto patogénicos, também tem sido observada em
concentracdes aumentadas em pacientes com a doenga, em comparacao a individuos
saudaveis, 0 que a torna outro possivel marcador de risco (Lima et al., 2019).

Citocinas pro-inflamatdrias interleucina-1p (IL-1B), Interleucina-6 (IL-6) e Fator
de Necrose Tumoral alfa (TNF-a), que participam da degradacado tecidual e da
reabsorcdo éssea alveolar. Mediadores inflamatérios prostaglandina E2 (PGE2) e
metaloproteinases da matriz (MMP-8 e MMP-9), associadas a destruicao do colageno
e dos tecidos periodontais de suporte.

Marcadores de estresse oxidativo espécies reativas de oxigénio (EROs) e
produtos de peroxidagao lipidica, que intensificam o dano tecidual (Sachelarie et al.,
2025; Relvas et al., 2024).
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Proteinas da fase aguda proteina C-reativa (PCR) é frequentemente detectada
em niveis elevados em pacientes com periodontite, sugerindo sua associagédo com
inflamacéao sistémica.

Biomarcadores salivares lactoferrina, mieloperoxidase, o6xido nitrico e
derivados de colageno tém sido identificados como potenciais indicadores nao
invasivos para monitoramento da doenga. Marcadores genéticos polimorfismos nos
genes da IL-1 e TNF-a estao relacionados a maior suscetibilidade e severidade da
periodontite (Sachelarie et al., 2025; Relvas et al., 2024).

A analise desses marcadores, seja em fluido gengival crevicular, saliva ou
sangue periférico, tem se mostrado promissora para compreender 0s mecanismos
patogénicos da doenca periodontal e para o desenvolvimento de estratégias
diagnésticas e progndsticas mais precisas (Sachelarie et al., 2025; Relvas et al.,
2024).

Apesar dos avancgos significativos nas tecnologias diagnédsticas, sua
implementagdo em paises como o Brasil ainda é limitada por fatores como elevados
custos e restricoes de acesso. Nesse contexto, torna-se fundamental o
desenvolvimento de biomarcadores que sejam nao apenas mais acessiveis, mas
também menos invasivos, possibilitando a detecgdo precoce e o monitoramento da
progressdo de doengas sisttmicas como a doencga de Alzheimer (DA) (Oliveira et al.,
2025).

O desenvolvimento de biomarcadores nao invasivos, como testes sanguineos,
surge como uma estratégia promissora para superar barreiras diagnésticas e ampliar
0 acesso ao cuidado dos pacientes.

Entretanto, a detecgao precoce e o manejo eficazda DA dependem de esforgos
integrados entre pesquisadores, profissionais de saude e formuladores de politicas
publicas, visando articular ciéncia, pratica clinica e estratégias governamentais para
enfrentar os desafios associados a doenca (Leite et al., 2025).

Atualmente, os métodos de detecgdo da DA baseados em biomarcadores,
como PET de B-amiloide (AB) e niveis de proteina tau fosforilada 181 (P-tau181) no
liquido cefalorraquidiano (LCR), apresentam limitagdes devido aos custos elevados e
a natureza invasiva, respectivamente.

Ensaiosde deteccao plasmatica de AB42/40 tém demonstrado grande potencial
na determinagao da positividade de AR em todos os estagios do continuum da DA
(Leite et al., 2025).
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Paralelamente, a detec¢éo sanguinea de P-tau181 surge como alternativa mais
acessivel e menos invasiva, com niveis plasmaticos que aumentam conforme a
progressao da doenca, possibilitando a previsao do desenvolvimento da DA (Leite et
al., 2025).

Estudos também indicam que a dosagem de P-tau217 e P-tau181 no plasma
distingue a DA de outros disturbios neurolégicos com alta precisédo e esta associada
in vivo as alteragdes amiloides e tau observados por PET. Dessa forma, a identificacéo
precoce de biomarcadores torna-se uma ferramenta essencial ndo apenas para o
diagnéstico e monitoramento da Doenca de Alzheimer (DA), mas também para
refor¢ar a importancia da prevengao e do cuidado em saude bucal (Leite et al., 2025).

Manter habitos adequados de higiene oral pode reduzir significativamente a
incidéncia de periodontite, a perda dentaria e a carga bacteriana anaerébica, fatores
que estdo associados ao risco aumentado de desenvolver manifestagdes clinicas da
DA em estagios mais avangados da vida. Assim, a integragdo entre o monitoramento
de biomarcadores e estratégias de promogao da saude bucal representa um caminho

promissor para minimizar os impactos da doenca (Sansores-Espafia et al., 2022).

2.2.3 Alteragbes Neuroinflamatérias relacionadas com a DA

A neuroinflamagao tem emergido como um dos eixos centrais na fisiopatologia
da Doenca de Alzheimer (DA), integrando respostas imunes inata e adaptativa que
contribuem para a progressao neurodegenerativa.

Estudos experimentais recentes demonstram que estimulos periféricos
cronicos, incluindoinfeccdes orais e periodontite, podem ativar respostas inflamatorias
sistémicas que transmitem sinais pro-inflamatoérios ao sistema nervoso central (SNC),
modulando a microglia e os astrocitos e favorecendo acumulo de peptideo B-amiloide
(AB) e disfuncao sinaptica (Kong et al., 2025).

Evidéncias mecanisticas a periodontite induzida por Porphyromonas gingivalis
elevou expressao de genes e proteinas do eixo interferon/IFITM3 no cérebro, ativou
microglia e astrécitos, e resultou em maior deposi¢cao de AB e declinio cognitivo,
sugerindo um mecanismo pelo qual estimulos periféricos intensificam a produgéo e/ou
processamento de AP via vias de imunidade inata. Esses achados experimentais
reforcam a plausibilidade biologica de que inflamacéo periférica sustentada pode

acelerar processos neurodegenerativos caracteristicos da DA (Kong et al., 2025).
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Revisbes e estudos clinicos apontam para um quadro de correlagdo entre
marcadores inflamatorios sistémicos elevados e pior desfecho cognitivo em individuos
com DA.

Pacientes com DA frequentemente apresentam saude bucal precaria e indices
séricos aumentados de citocinas pro-inflamatérias, como IL-1B, IL-6 e TNF-qa, e
proteina C reativa, sugerindo que a periodontite pode contribuir para um estado pré-
inflamatdrio crénico que impacta negativamente o SNC (Pereira et al., 2023; Rosa et
al., 2024).

explicam a cascata inflamatéria no SNC agregados de A e tau hiperfosforilada
ativam microglia que, ao adotar fenoétipo pro-inflamatério (M1), liberam citocinas, 6xido
nitrico e espécies reativas que perpetuam estresse oxidativo, dano sinaptico e morte
neuronal (Machado et al., 2020).

Ainteracao entre sinais periféricos (citocinas e produtos bacterianos) e barreira
hematoencefalica comprometida facilita o transito de mediadores inflamatérios para o
cérebro, amplificando a neuroinflamagéo e o ciclo degenerativo (Machado et al.,
2020).

O tratamento periodontal pode reduzir niveis circulantes de citocinas
inflamatérias em alguns estudos, o que levanta a hipotese de que controle da
inflamacgéao oral poderia modular o risco ou a velocidade de progressao da DA. Porém,
houve heterogeneidade metodologica dos estudos clinicos, e ha necessidade de
ensaios randomizados com desfechos cognitivos para avaliar causalidade e impacto
clinico (Borsa et al., 2021).

Do ponto de vista mecanistico, ha trés vias interrelacionadas, que ligam
inflamacao periférica a neuroinflamacao, que consistem na disseminacgao direta de
patdbgenos ou seus produtos, como LPS e gingipains, ao SNC, ativagéo sistémica
sustentada pela elevacao de IL-13, IL-6, TNF-a, PCR que modifica o microambiente
cerebral, modulagdo da microglia e vias inatas, onde interferons, IFITM3 e sinalizacdo
TLR alteram processamento de A3 e homeostase neuronal.

Revisdes clinicas demonstram suporte a via por meio de correlacbes entre
marcadores sistémicos e declinio cognitivo (Kong et al., 2025; Pereira et al., 2023;
Machado et al., 2020).

Limitagbes metodolégicas sdo recorrentes, pois, muitos estudos sé&o
transversais, heterogéneos em critérios diagndsticos tanto para periodontite quanto

para DA, e carecem de seguimento longitudinal robusto, e de intervengdes
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controladas que testam diretamente se o tratamento periodontal altera trajetéria
cognitiva.

Assim, os artigos revisados convergem na recomendacgao de conduzir estudos
prospectivos, ensaios clinicos randomizados e analises de biomarcadores sanguineos
e salivares integrados as medidas neurobioldgicas, como imagens, marcadores de
AB/tau, para estabelecer relagbes causais e mecanismos precisos (Pereira et al.,
2023; Borsa et al., 2021; Rosa et al., 2024).

Ainda falando sobre a relagcdo das duas doencas, estudos mostram que a
Porphyromonas gingivalis, que € uma das principais bactérias presentes na Doencga
Periodontal, € a principal possivel responsavel pela causa da Doenca de Alzheimer,
isto porque essa bactéria tem em sua composi¢ao uma enzima que se chama Lisina-
Gingipain (KGP), essa bactéria foi encontrada no cérebro de pacientes com DA e
comecgaram a ser analisadas por esses cientistas.

Nesse estudo foram provocadas infecgcdes orais em cobaias com essa toxina,
com isso foi observado um aumento significativo de 3-amiloide, uma proteina ligada a
Doenga de Alzheimer, além de outras substancias cerebrais ligadas ao disturbio neural
(Telles et al., 2020).

Mediados por respostas imunes inata e sistémica, e potencialmente catalisadas
por estimulos periféricos como a periodontite, desempenham papel relevante na
fisiopatologia da DA. Evidéncias experimentais elucidam mecanismos moleculares
promissores, como IFITM3-AB, enquanto, estudos clinicos e revisdes reforcam a
relacdo entre inflamacéo sistémica, pior saude bucal e declinio cognitivo (Kong et al.,
2025; Pereira et al., 2023; Rosa et al., 2024; Machado et al., 2020; Borsa et al., 2021).

Ainda assim, para traduzir essa associagdao em recomendagdes clinicas e
politicas de saude, sdo necessarios estudos longitudinais e intervengdes controladas
qgue avaliem se o controle da inflamacgao oral pode retardar, ou modificar o curso da
DA.

2.2.4 Bactérias periodontais relacionadas com a DA

A hipotese de que bactérias periodontais contribuam para a patogénese e
progressao da Doenga de Alzheimer (DA) tem ganhado evidéncia por meio de estudos

epidemioldgicos, microbioldgicos e experimentais.
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Estudos clinicos mostram maior prevaléncia e severidade de periodontite em
pacientes com DA, bem como associagdes entre marcadores clinicos periodontais
(pockets profundos, perda de insergdo) e declinio cognitivo, o que sugere uma
possivel conexdo entre o estado inflamatorio oral e alteragdes cerebrais (Araujo et al.,
2021).

Microbiologicamente, a atengao recaiu especialmente sobre Porphyromonas
gingivalis (Pg), considerada patégeno-chave da periodontite. Evidéncias post-mortem
detectaram DNAde Pg e suas proteases (gingipains) em tecido cerebral de pacientes
com DA, além de estudos experimentais que demonstraram que infecgao oral cronica
por Pg em modelos animais induz deposi¢édo de B-amildide, neuroinflamagao e
prejuizo cognitivo — resultados que apontam para uma relagao bioldgica plausivel
entre colonizagao oral e lesdes cerebrais tipicas da DA (Kong et al., 2025).

Outros microrganismos periodontais também foram implicados espiroquetas do
género Treponema (por ex. T. denticola), Fusobacterium nucleatum, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans e espécies como Prevotella intermedia aparecem em estudos
comparativos com maior abundancia nos perfis microbiolégicos de pacientes com
comprometimento cognitivo (Borsa et al., 2021).

Revisbes nacionais e integrativas essas bactérias podem atuar por vias
complementares — disseminag¢ao hematogénica, transito neural (via nervo trigémeo),
ou pela produgao de moléculas pro-inflamatérias e toxinas (LPS, proteases) que
estimulam respostas sistémicas e ativam microglia no SNC — culminando em um
estado cronico de neuroinflamacao (Athayde, 2021; Pereira, 2023).

Os artigos revisados destacam trés vias interligadas invasao direta — migragao
ou presenca de DNA/proteinas bacterianas no tecido cerebral (evidenciado por
deteccdo de Pg e gingipains em amostras post-mortem); inflamagéo sistémica de
baixo grau — periodontite crbénica eleva citocinas pro-inflamatérias (IL-18, IL-6, TNF-
a, PCR) que podem atravessar ou modular a barreira hematoencefalica e ativar
células gliais e modulagédo da imunidade inata — estimulos bacterianos ativam
receptores tipo TLR e vias de interferon que influenciam o processamento de APP e
deposicao de AB (Kong et al., 2025; Santos et al., 2025).

Estudos longitudinais e prospectivos adicionam relevancia clinica alguns
relatos indicam que a presenca de periodontite esta associada a maior velocidade de
declinio cognitivo (por exemplo, maior mudanga de escores cognitivos em periodos

relativamente curtos) e maior risco subsequente de desenvolvimento de deméncia, o
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que sustenta a hipotese de que exposicao crénica a infecgaol/inflamacéao oral pode ser
um cofator modificavel no curso da DA (Borsa et al., 2021; Pereira, 2023).

Entretanto, as limitagcbes metodoldgicas sé&o recorrentes nas publicagdes
analisadas heterogeneidade de desenhos (transversal, caso-controle, coorte),
critérios diversos para diagnostico de periodontite e de DA, amostras frequentemente
pequenas e controle insuficiente de fatores de confuséo (idade, comorbidades, status
socioecondmico, cuidados de higiene oral).

Essas restricdes dificultam inferir causalidade, reforcando a necessidade de
ensaios clinicos randomizados que testem se intervengdes periodontais (tratamento e
reducao da carga bacteriana) podem impactar marcadores biolégicos centrais (A B/tau,
imagens) ou desfechos cognitivos a longo prazo (Araujo et al., 2021; Santos et al.,
2025).

Do ponto de vista translacional, os achados sugerem implicagdes praticas
avaliagcao e manutengao da saude periodontal como parte das estratégias preventivas
em populagdes idosas; investigagdo de biomarcadores microbiolégicos (detecgdo de
Pg, gingipains, DNA bacteriano) em estudos que integrem analises microbiota-
cérebro; e desenvolvimento de terapias direcionadas (inibidores de gingipains,
vacinas, modulagao da microbiota) cuja eficacia sobre desfechos neurodegenerativos
precisa ser avaliada em ensaios clinicos adequados (Kong et al., 2025; Santos et al.,
2025).

Segundo microrganismos periodontopatogénicos, como Porphyromonas
gingivalis, podem alcancgar o sistema nervoso central por via hematogénica ou neural,
liberando toxinas como lipopolissacarideos (LPS) e proteases que estimulam
respostas pro-inflamatdrias crénicas.

Esse processo favorece a deposigcdo de B-amiloide e a ativagado da microglia,
desencadeando um estado de neuroinflamacao sustentada. Embora os dados atuais
reforcem a plausibilidade bioldgica dessarelagdo, os autores ressaltam a necessidade
de mais estudos longitudinais e ensaios clinicos para estabelecer a causalidade entre
infecgao periodontal e o desenvolvimento da DA.

De acordo com (Oliveira et al.,, 2024), pacientes com periodontite
demonstraram desempenho inferior em testes de aprendizagem quando comparados
a individuos sem inflamacéo periodontal, o que reforca a hipétese de que infecgdes

orais cronicas podem afetar diretamente fungdes cognitivas.
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Esse achado reforca a plausibilidade de que a presencga persistente de
bactérias periodontais e seus produtos — como lipopolissacarideos (LPS) e proteases
— nao se restringem ao ambiente local periodontal, mas podem desencadear
processos sistémicos e neuroinflamatérios, promovendo disfuncdo sinaptica e
favorecendo o acumulo de proteinas patoldgicas associadas a DA.

Dessa forma, a correlagéo clinicaobservada por (Oliveira et al., 2024) aproxima
a evidéncia epidemioldgicada hipdtese bioldgicade que bactérias periodontais podem
ser fatores contributivos no percurso patogénico da Doenga de Alzheimer.

Plausivel entre bactérias periodontais (com destaque para Porphyromonas
gingivalis e espiroquetas) e DA, sustentada por evidéncia molecular, experimental e
epidemioldgica.

De acordo com (Figueiredo et al. 2024), individuos com periodontite
apresentam maior predisposicdo ao desenvolvimento de deméncia e
comprometimento cognitivo relacionados a Doenca de Alzheimer (DA) em
comparagao aqueles sem a doenca periodontal. Essa associacdo pode estar
relacionada a presengca de microrganismos periodontopatogénicos capazes de
alcancar o sistema nervoso central e induzir processos inflamatorios.

Embora ainda nao existam evidéncias suficientes para confirmar uma relagao
causal direta, os mediadores inflamatdrios liberados durante a periodontite podem
contribuir para a aceleragao da neurodegeneracgao observada na DA. Além disso, os
autores destacam que a DA de inicio precoce e a de inicio tardio apresentam etiologias
distintas, devendo ser analisadas separadamente.

Nesse sentido, o tratamento da doenca periodontal pode representar uma

estratégia promissora para a preveng¢ao e o manejo da Doencga de Alzheimer.

2.2.5 Caracterizagao das vias hematogénica inflamatoria para explicar a interrelagao
da doenca periodontal com a DA

Adoenca periodontal (DP) é uma patologia infecto-inflamatéria crénica causada
por microrganismos presentes no biofilme dental (Conceigao et al., 2023).

A inflamacgao crénica local que caracteriza a DP esta diretamente ligada a
progressao da DA por meio de um mecanismo de disseminacao sistémica (Leite et al.,
2024).
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Os estudos apontam para uma relagao bidirecional entre as duas patologias,
fundamentada em um perfil inflamatorio sistémico semelhante (Leite et al., 2024)

A ligacado pode ser explicada pela "disseminagao de agentes infecciosos ou
inflamatorios que migram da cavidade oral para o cérebro" (Leite et al., 2024).

Disseminacao de Agentes Inflamatérios a disbiose no microbioma bucal,
gerada pela periodontite, induz uma resposta inflamatoria sistémica (Sansores et
al.,2021).

As citocinas e os produtos inflamatérios pré-inflamatérios produzidos
localmente na bolsa periodontal ulcerada podem se espalhar para a circulagao
sistémica (Sansores et al.,2021).

Acao dos Patdgenos os resultados de estudos demonstram associagdes entre
as duas condi¢des, com a presenga de patdgenos periodontais no cérebro de
pacientes com Alzheimer (Fontes et al.,2024).

Isso demonstra a possibilidade da agéo direta e indireta dos patdégenos nos
tecidos nervosos (Fontes et al.,2024).

Resposta Neuroinflamatéria a presenga desses agentes no cérebro gera uma
resposta inflamatéria que, se cronificada, se exacerba e € neurotoxica. Isso leva a
formacdo de placas de peptideo amiloide e emaranhados neurofibrilares
intraneuronais (NFTs) (Sansores et al.,2021).

Essa resposta ativa as células gliais, o que, por sua vez, aumenta
significativamente a producao de citocinas pré-inflamatorias nas regides afetadas do
cérebro (Facchini & Bona, 2024).

Essa cascata inflamatéria contribui para a perda de sinapses neuronais € a
neurodegeneracao, acelerando a progressao da doencga de Alzheimer (Facchini &
Bona, 2024).

A literatura revisada conclui que, embora a causalidade nao seja inferida, a
abordagem periodontal emerge como uma possivel estratégia de prevencédo e
controle do Alzheimer, especialmente em casos periodontais graves (Fontes et
al.,2024).

Além disso, a associacao entre o Mal de Alzheimer e a Doencga Periodontal €
demonstrada no impacto das limitagbes cognitivas na pratica da higiene oral, o que,
sob a perspectiva odontoldgica, pode potencializar a chance de complicagdes
periodontais (Leite et al., 2024)
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As pesquisas envolvendo biomarcadores em fluidos biolégicos tém ganhado
destaque crescente, uma vez que as analises de dados e os estudos clinicos se
mostram métodos eficazes para um diagndéstico mais preciso e seguro. Essas
abordagens permitem oferecer ao paciente um acompanhamento adequado e
estratégias terapéuticas voltadas para o alivio dos sintomas cognitivos. (Oliveira et al.,
2023).
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3. DISCUSSAO

A literatura cientifica tem apontado evidéncias crescentes que sugerem uma
interconexdo entre a Doenga Periodontal (DP) e a Doenga de Alzheimer (DA),
especialmente no que se refere aos mecanismos inflamatorios e infecciosos
sistémicos. De acordo com Facchinie Bona (2024 ), ha uma associagao microbiolégica
plausivel entre as duas patologias, na qual a presenga de microrganismos
periodontopatogénicos, como Porphyromonas gingivalis e Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, pode contribuir para o desencadeamento de processos
neurodegenerativos. Esses autores destacam que os mediadores inflamatorios
derivados da resposta imune local da periodontite podem atingir o sistema nervoso
central, favorecendo a deposicao de proteinas B-amiloide e tau hiperfosforilada,
caracteristicas marcantes da DA.

Parra-Torres et al. (2023) corroboram esse ponto de vista ao identificarem DNA
de bactérias periodontais no tecido cerebral de individuos com Alzheimer, o que
sugere a possibilidade de disseminagao hematogénica ou neural desses patdgenos.
Contudo, os autores ressaltam que, embora existam fortes indicios dessa correlagao,
ainda nao ha evidéncias suficientes para se estabelecer uma relagao causal direta
entre as duas doengas, uma vez que fatores genéticos, metabdlicos e ambientais
também participam da fisiopatologia da DA.

Por outro lado, Figueiredo et al. (2024) argumentam que a associagao entre DP
e DAn&o se limita apenas a presenga de microrganismos, mas envolve principalmente
a cascata inflamatéria sistémica que resulta da infecgéo periodontal crénica. Segundo
esses autores, a liberagao continua de citocinas pré-inflamatérias, como IL-183, IL-6 e
TNF-a, pode ultrapassar a barreira hematoencefalica e amplificar processos de
neuroinflamacéo, acelerando a degeneracdo neuronal. Essa visao reforca o papel
central da resposta imunoldgica exacerbada como elo entre as duas patologias, em
concordancia com o que também foi descrito por Borsa et al. (2021), que destacam a
inflamacéao sistémica como o principal mecanismo de ligagao entre condigdes orais e
neurodegenerativas.

Ja Lima et al. (2022) e Parisi et al. (2023) enfatizam a importancia de
compreender a DP como uma doencga de natureza multifatorial, na qual fatores
metabdlicos e imunolégicos influenciam diretamente o equilibrio da microbiota oral.

Esses autores reconhecem a possibilidade de uma influéncia reciproca entre DP e
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DA, mas consideram que os estudos atuais ainda carecem de padronizagao
metodolégica e de acompanhamento longitudinal, o que limita a comprovagéo de
causalidade. Assim, diferentemente de Facchini & Bona (2024), que sugerem a DP
como um potencial fator de risco modificavel para o Alzheimer, Lima e Parisi defendem
uma postura mais cautelosa, considerando a correlagdo existente como ainda
inconclusiva.

Outro ponto de divergéncia entre os autores diz respeito a interpretacao dos
aspectos biomoleculares. Tardelli et al. (2025) destacam que o papel das
metaloproteinases (MMPs) e dos mediadores inflamatdrios locais, como a IL-13 e a
IL-6, € fundamental na destruicdo tecidual periodontal e possivelmente na
amplificacdo de respostas neuroinflamatérias. Essa observacdo se alinha aos
achados de Relvas et al. (2024), que identificaram esses mesmos biomarcadores
salivares como indicadores da gravidade da periodontite. Em contraste, Facchini e
Bona (2024) ndo apontam diretamente os biomarcadores moleculares como
marcadores diagndsticos, mas os descrevem como componentes secundarios dentro
da resposta inflamatéria geral.

De modo geral, as evidéncias analisadas neste estudo reforcam que a
inflamagcdo desempenha um papel fundamental tanto na fisiopatologia da Doenca
Periodontal (DP) quanto na Doenca de Alzheimer (DA). Considerando que a
periodontite € uma condicdo evitavel e tratavel, é essencial que individuos
diagnosticados recebam acompanhamento e intervengdes adequadas, a fim de
reduzir o desafio microbiano e a producéo excessiva de citocinas pro-inflamatérias.
Essas medidas podem contribuir para a melhoria da qualidade de vida, especialmente
durante o envelhecimento. Apesar dos avancgos cientificos e da existéncia de estudos
clinicos que indicam uma possivel comorbidade entre periodontite e Alzheimer, bem
como a detecgao de anticorpos séricos contra patdgenos periodontais em pacientes
com DA, ainda ndo ha evidéncias conclusivas que comprovem uma relacdo causal

direta entre as duas doengas. (Siqueira et al., 2021).
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4 CONCLUSAO

Ha uma estreita relagcédo entre a doenga periodontal e a doenga de Alzheimer,
destacando como processos inflamatérios cronicos e a presenga de patdégenos
periodontais podem contribuir para alteracbes neurodegenerativas. A literatura
revisada aponta que a disseminagao de bactérias e produtos bacterianos, como
lipopolissacarideos, para a circulagao sistémica, pode desencadear respostas imunes
que favorecem a neuroinflamagado, potencializando a progressdo da doenga de
Alzheimer. Além disso, biomarcadores e mecanismos moleculares tém se mostrado
promissores na compreensao dessa interacdao, oferecendo possibilidades para
estratégias preventivas e terapéuticas futuras. Assim, a prevencdo e o controle da
periodontite nao se limitam a saude bucal, mas representam uma abordagem
relevante na manutencdo da saude sistémica e na reducéo de fatores de risco para

doencgas neurodegenerativas
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