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RESUMO

A periodontite é uma doencga inflamatoria crénica que compromete os tecidos de
suporte dentario e tem sido associada a diversas condi¢des sistémicas, incluindo a
Doencga de Alzheimer (DA). Este estudo teve como objetivo sintetizar as evidéncias
mais recentes sobre a inter-relagdo entre a doenga periodontal e a DA, destacando os
mecanismos bioldgicos envolvidos e suas implicacdes clinicas. Foram realizadas

buscas exploratorias nas bases de dados PubMed e Biblioteca Virtual em Satude (BVS),
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utilizando os descritores "Alzheimer Disease"”, "Periodontitis”, "Cognitive
Dysfunction" e "Cognition Disorders", combinados pelos operadores booleanos AND
e OR. Foram incluidos artigos publicados nos dltimos cinco anos, nos idiomas inglés,
portugués ou espanhol, com delineamento metodoldgico de revisdes sistematicas,
meta-andlises e ensaios clinicos randomizados. Do total de 257 publicacdes
identificadas, sete artigos foram selecionados para andlise final. Os estudos incluidos
demonstraram associacdo epidemioldgica consistente entre periodontite, perda
dentdria e maior risco de declinio cognitivo e DA. Achados microbioldgicos
identificaram a presen¢a de patégenos como Porphyromonas gingivalis em tecido
cerebral, corroborando a hipétese de uma via inflamatoéria oral-sistémica. Entretanto,
evidéncias genéticas provenientes de estudos de randomizagdo mendeliana néo
corroboraram relagao causal robusta entre periodontite e atrofia cerebral. Observou-
se heterogeneidade metodolégica significativa quanto aos critérios diagndsticos
periodontais e aos instrumentos de avaliagdo cognitiva utilizados. Conclui-se que,
embora exista relacdo epidemiolégica significativa entre sadde periodontal e DA, as
evidéncias atuais ainda sdo insuficientes para estabelecer uma relacdo causal
definitiva, sendo necessarios estudos longitudinais padronizados e ensaios clinicos

controlados.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer. Periodontite. Disfuncdo Cognitiva.

Neuroinflamacao. Biofilme.
ABSTRACT

Periodontitis is a chronic inflammatory disease that compromises the tooth-
supporting tissues and has been associated with several systemic conditions,
including Alzheimer's Disease (AD). This study aimed to synthesize the most recent
evidence regarding the interrelationship between periodontal disease and AD,
highlighting the biological mechanisms involved and their clinical implications.
Exploratory searches were performed in the PubMed and Virtual Health Library
(VHL/BVS) databases, using the descriptors "Alzheimer Disease"”, "Periodontitis",
"Cognitive Dysfunction”, and "Cognition Disorders", combined with the Boolean
operators AND and OR. Articles published in the last five years, in English, Portuguese,
or Spanish, with systematic review, meta-analysis, or randomized clinical trial
designs, were included. From a total of 257 identified publications, seven articles
were selected for final analysis. The included studies demonstrated a consistent

epidemiological association between periodontitis, tooth loss, and an increased risk



of cognitive decline and AD. Microbiological findings identified the presence of
pathogens such as Porphyromonas gingivalis in brain tissue, supporting the
hypothesis of an oral-systemic inflammatory pathway. However, genetic evidence
from Mendelian randomization studies found no robust causal relationship between
periodontitis and brain atrophy. Significant methodological heterogeneity was
observed regarding periodontal diagnostic criteria and cognitive assessment tools. It
is concluded that although a significant epidemiological link exists between
periodontal health and AD, current evidence is insufficient to establish a definitive
causal relationship, and standardized longitudinal studies and controlled clinical

trials are needed.

Keywords: Alzheimer's Disease. Periodontitis.  Cognitive  Dysfunction.

Neuroinflammation. Biofilm.

INTRODUCAO

A periodontite é uma doenca inflamatoéria cronica que compromete os tecidos
periodontais de suporte, resultando em perda de insercao clinica e destrui¢cdo 6ssea
alveolar (Liccardo, 2020). Trata-se, portanto, de condi¢do de natureza destrutiva e
progressiva, cujas consequéncias recaem sobre as estruturas responsaveis pela
sustentacdo dos elementos dentarios. Seu desenvolvimento esta diretamente
associado ao acumulo de biofilme sobre as superficies dentarias, estrutura
organizada que hospeda patogenos anaerobios Gram-negativos capazes de
desencadear resposta inflamatoria persistente nos tecidos periodontais (Kwon et al,,
2021). A permanéncia desse estimulo inflamatério ao longo do tempo constitui
elemento determinante para a evolucdo do quadro. Com alta prevaléncia global, a
periodontite é considerada a sexta doen¢a humana mais comum, condi¢do que lhe
confere relevancia epidemioldgica expressiva e que se traduz em impacto
significativo sobre a funcdo mastigatéria e a qualidade de vida dos individuos
acometidos (Herrera et al., 2023).

A desregulacao da homeostase entre a microbiota oral e a resposta imune do
hospedeiro constitui um dos principais mecanismos envolvidos na patogénese da
periodontite (Moutsopoulos; Konkel, 2018). Nessa perspectiva, a doenca ndo decorre
exclusivamente da presenca microbiana, mas do rompimento do equilibrio entre o
ecossistema oral e os mecanismos de defesa do organismo. Patégenos como
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans e Treponema denticola desempenham papel central nesse

processo, ao liberarem toxinas e mediadores inflamatérios que contribuem



diretamente para a degradacao dos tecidos (Siqueira et al., 2021). A resposta imune
exacerbada, por sua vez, intensifica a destruicdo periodontal e promove a
disseminacdo de mediadores inflamatérios para a circulacdo sistémica (Figueiredo et
al., 2024). Esse dltimo aspecto é particularmente relevante, uma vez que estabelece a
base conceitual para a compreensdo das repercussdoes da doenca para além da
cavidade oral.

Além de seus efeitos locais, a periodontite tem sido associada a diversas
condi¢Oes sistémicas, entre as quais se destacam o diabetes mellitus, as doengas
cardiovasculares e a doenca renal cronica. Esse conjunto de associa¢des consolidou a
compreensao da saude periodontal como componente da saide geral. Nesse mesmo
contexto, verifica-se crescente interesse cientifico na relacdo entre periodontite e
Doenca de Alzheimer (DA), interesse sustentado pela hipotese de que a inflamagdo
periodontal cronica e a presenca de patdgenos orais possam influenciar mecanismos
neurodegenerativos (Ferra-Cafiellas; Garcia-Sureda, 2024).

A DA é caracterizada pela formacdo de placas amiloides e emaranhados
neurofibrilares, altera¢des histopatologicas que se acompanham de neuroinflamacgao
e de deterioracdo cognitiva progressiva (Silva, 2021). Por constituir a forma mais
prevalente de deméncia, a doencga representa desafio crescente de saude publica,
especialmente diante do processo de envelhecimento populacional observado em
escala mundial (Gao etal., 2020). A possivel conexao entre periodontite e DA tem sido
investigada, principalmente, sob a perspectiva da inflamacgao sistémica. Citocinas pro-
inflamatdrias, entre as quais a proteina C-reativa, a IL-1, a IL-6 e o TNF-q, originadas
a partir da inflamagdo periodontal, podem alcangar o sistema nervoso central por vias
humoral, neural ou celular, contribuindo para a ativacio microglial e para o
desencadeamento de processos neurodegenerativos (Gaur; Agnihotri, 2015). A
existéncia de multiplas vias de acesso reforga a plausibilidade biol6gica dessa relagao.
Além dos mecanismos inflamatérios, a presenca de fatores de risco comuns as duas
condi¢des, como idade avancada, higiene oral inadequada, tabagismo e diabetes,
sugere possivel interacdo entre saide periodontal e declinio cognitivo (Cunningham;
Hennessy, 2015).

Apesar dos avancos ja alcangcados na compreensao dessa relacdo, ainda ndo ha
consenso quanto a direcao causal do vinculo entre periodontite e DA, persistindo
lacunas relevantes acerca do impacto efetivo da inflamacdo periodontal sobre a
progressdo da deméncia. A indefinicdo quanto a esse ponto limita tanto a
interpretacdo dos dados disponiveis quanto a formulacdo de condutas clinicas
fundamentadas. Nesse contexto, diante da necessidade de fundamentacao cientifica

mais robusta sobre as implicagdes sistémicas da saude bucal, este estudo tem como



objetivo sintetizar as evidéncias mais recentes sobre a inter-relacao entre a doencga
periodontal e a Doenga de Alzheimer, com destaque para os possiveis mecanismos

bioldgicos envolvidos e para as implicag¢des clinicas decorrentes.

METODOLOGIA

Para a investigacdo do tema proposto, foram inicialmente realizadas buscas
exploratérias em diferentes bases de dados e modalidades de pesquisa, com a
finalidade de reconhecer a amplitude da producgao cientifica disponivel e identificar a
terminologia mais adequada a recuperac¢do dos estudos pertinentes. Essas buscas
preliminares orientaram a delimitagdo das fontes e permitiram a sele¢do final de
artigos nas bases PubMed e Biblioteca Virtual em Satude (BVS), escolha que contempla
tanto a producdo internacional indexada quanto a literatura de circulacdo regional.
Para a construcdo da estratégia de busca, utilizou-se combinacdo de descritores,
incluindo "Alzheimer Disease", "Periodontitis", "Cognitive Dysfunction" e "Cognition
Disorders", articulados por meio dos operadores booleanos AND e OR. O emprego
combinado desses operadores teve como objetivo ampliar a abrangéncia da
recuperacao, mediante a agregacdo de termos correlatos, e simultaneamente refinar
os resultados, mediante a exigéncia de coocorréncia entre os eixos tematicos centrais
da pesquisa.

A aplicacdo dessa estratégia resultou na recuperacdo de um total de 257
publicacdes relacionadas ao tema. Sobre esse conjunto inicial foram aplicados
critérios de inclusdao previamente definidos, quais sejam: artigos publicados nos
ultimos cinco anos, delimitagdo temporal adotada com o propédsito de assegurar a
atualidade das evidéncias analisadas; delineamentos metodoldgicos correspondentes
a revisdes sistematicas, meta-analises e ensaios clinicos randomizados, categorias
que ocupam posicdo superior na hierarquia de evidéncia cientifica; e trabalhos
disponiveis nos idiomas inglés, portugués ou espanhol, condicao estabelecida em
razdo da viabilidade de leitura e interpretacdo integral dos textos. Além dos critérios
formais, foram incluidos apenas os estudos que investigaram a periodontite como
fator associado ao declinio cognitivo ou a Doenc¢a de Alzheimer, de modo a garantir a
aderéncia do material selecionado ao objeto especifico desta revisao.

Foram excluidos da andlise os estudos sem relacdo direta com o tema
proposto, bem como aqueles que avaliaram outras doencas neurodegenerativas sem
foco especifico na Doenca de Alzheimer, uma vez que a extensao dos achados a outras
condicbes comprometeria a especificidade da sintese pretendida. Excluiram-se
igualmente as publicacdes que ndo trataram a periodontite como variavel primaria

de interesse, situacdo na qual a condicdo periodontal figura apenas como aspecto



secundario ou incidental da investigacdo. Foram ainda descartadas as revisoes
narrativas sem embasamento metodoldgico robusto, em virtude da auséncia de
critérios explicitos de busca e selecdo que permitissem avaliar a confiabilidade de
seus resultados, os artigos duplicados identificados durante a etapa de triagem, cuja
permanéncia acarretaria contagem redundante de dados, e os estudos sem acesso ao
texto completo, condicdo que inviabiliza a extracdo integral das informacgdes
necessarias a analise. Ap6s a aplicacdo sucessiva dos critérios de inclusdo e exclusdo
sobre o conjunto inicialmente recuperado, sete artigos foram selecionados para

compor esta revisdo, conforme representado na Figura 1.

Figura 1: Fluxograma de selecdo dos estudos.

) 4 J [+ )
PubMed BVS |
% 130 registros identificados 127 registres identficados |
{n=130) (n=127)
8| L ) $ )
s [ i
£ |
S
= TOTAL DE REGISTROS IDENTIFICADOS Registros dupicados removices
{n=257) (n=19)
— l
Registros apds duplicatas removidas
(n = 248)
e i
3. - — — ] _—_ “ Registros excluidos
,ﬂ:’ Regisiros triados (titulo & resumo)
g {n=234) | (n=10)
Relatbrios buscados para recuperacao Relatérios ndo recuperados
(n=25) {(n=10)

3 ] ‘
8 Artigos de texto completo avatados para elegibilidade Artigos de iexto completo excluides (n = 8)
= =15 1 commolivos
= (n )

? * Acesso restrito (pago) (n = 3)

| & | o N&o abordaram a questio de pesquisa
— orientadora (n = 5)

[ .§ I

‘ 3 Estudos Incluidos na revisdo
C (n=T7)

c

=)

Fonte: Autores (2026)
RESULTADOS

O processo de selecdo resultou na inclusao de sete estudos, compreendendo
revisdes sistematicas, meta-analises, analises epidemioldgicas de grandes bases
populacionais, estudos de randomizagdo mendeliana e revisdes narrativas com dados
clinicos e post-mortem. Essa diversidade metodolégica permitiu avaliacao ampla das
possiveis relacdes entre periodontite, comprometimento cognitivo e Doenca de
Alzheimer (DA), conforme sintetizado na Tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas dos estudos incluidos: delineamento, populacdo e principais
desfechos.



Autor (Ano) Tipo de Estudo Faixa Etaria GO DR Desfecho
mento
Revisio Adultos e idosos (2 Associacdo entre doenca
Borsa (2021) . - 65 anos N/A periodontal e declinio
sistematica : s
predominante) cognitivo e DA
. - Doencga periodontal
Arbildo-Vega Revisdo guarda- Todas as idades N/A associada a maior risco de
(2025) chuva o
DA e deméncia
Ma saude periodontal
Fu (2024) Meta-analise Idosos N/A assoc1ada a
comprometimento
cognitivo
Deng (2024) Randoml'za(;ao Diversas idades N/A Nenhuma associacdo
mendeliana causal encontrada
Beydoun (2020) Coorte_ Adultos = 45 anos 26 anos Antlcorpo_s gG associados
retrospectiva ao risco de DA
Revisao Alteragdes no microbioma
Mao (2022) sistematica Idosos N/A associadas a DA
Revisdo Gravidade influencia o
Larvin (2023) sistematica + Idosos N/A declinio cognitivo
meta-andlise

Fonte: Elaborada pelos autores (2026), com base nos estudos incluidos na revisao.

Os estudos incluidos foram conduzidos em diferentes paises, com pesquisas

realizadas na Franga (Borsa et al, 2021), no Peru (Arbildo-Vega et al, 2025), na China
(Fu; Zeng, 2024; Deng et al, 2024), nos Estados Unidos (Beydoun et al, 2020), em
Taiwan (Mao et al, 2022) e no Reino Unido (Larvin et al, 2023).

A populagao analisada foi predominantemente idosa, com 60 ou 65 anos ou
mais, conforme descrito nas meta-analises e revisoes sistematicas voltadas a
individuos mais velhos (Fu; Zeng, 2024; Mao et al, 2022), bem como em estudos que
avaliaram participantes com DA e comprometimento cognitivo leve em faixas etarias
avancadas (Borsa et al, 2021; Larvin et al, 2023). Além disso, Beydoun et al (2020)
analisaram coorte composta por adultos com 45 anos ou mais, demonstrando que a
incidéncia de deméncia e de DA aumenta progressivamente com o avanc¢o da idade, o
que reforca a predominancia de populac¢des idosas nas pesquisas incluidas.

Os estudos apresentaram ampla variedade de parametros periodontais. Entre
os fatores avaliados estdo profundidade de sondagem (PS), perda de inserc¢ao clinica
(PIC), sangramento a sondagem (SS), indice de placa (IP), nimero de dentes
remanescentes, suporte oclusal e capacidade mastigatoria, conforme descrito nos
estudos de Fu e Zeng (2024) e Larvin et al (2023). Além disso, alguns estudos
incluiram marcadores sorolégicos,

como anticorpos IgG contra patdgenos

periodontais, incluindo Porphyromonas gingivalis, Prevotella melaninogenica,

Campylobacter rectus, Actinomyces naeslundii e Eubacterium nodatum, conforme



relatado no estudo de coorte de Beydoun et al (2020). Estudos post-mortem também
identificaram espécies como Treponema denticola e P. gingivalis em tecido cerebral
de individuos com DA, de acordo com os achados sintetizados por Mao et al (2022).

As meta-andlises incluidas demonstraram associacdo consistente entre
periodontite e comprometimento cognitivo. Fu e Zeng (2024) identificaram que a
periodontite, a perda dentdaria, a reducao do suporte oclusal e a menor capacidade
mastigatoria associam-se a maior risco de declinio cognitivo. De forma
complementar, a publicacdo de Arbildo-Vega et al (2025) reuniu evidéncias de
diversas revisdes sistematicas, indicando associagdo positiva entre periodontite,
perda dentaria e DA, apesar da heterogeneidade observada entre os estudos
analisados.

Estudos observacionais forneceram resultados complementares sobre o eixo
periodontal-cognitivo. Em coorte norte-americana com até 26 anos de
acompanhamento, niveis elevados de IgG contra patégenos periodontais associaram-
se significativamente a maior incidéncia de deméncia por DA e a aumento da
mortalidade relacionada a doenca (Beydoun et al, 2020). Além disso, a revisao
sistematica de Mao et al (2022) refor¢ou a presenca de patégenos periodontais em
tecido cerebral, sugerindo que a periodontite ativa, e ndo apenas o historico de perda
dentdria, pode estar relacionada a progressao cognitiva.

Em contrapartida, os resultados de base genética ndao corroboram relacao
causal direta. Estudo de randomiza¢dao mendeliana conduzido por Deng et al (2024)
nao encontrou evidéncias de causalidade entre periodontite e atrofia cerebral ou
comprometimento cognitivo, sugerindo que as associacdes observadas em estudos
observacionais possam refletir fatores de confusao ou mecanismos mediados pela
inflamacao sistémica.

Apesar das diferencas metodoldgicas, a maioria dos estudos avaliados
longitudinalmente indicou que a periodontite pode preceder o declinio cognitivo,
conforme evidenciado por coortes e revisdes que relatam associacdo entre
parametros periodontais e piora cognitiva ao longo do tempo (Beydoun et al, 2020;
Mao et al, 2022; Fu; Zeng, 2024).

Entretanto, a heterogeneidade nos critérios diagndsticos periodontais e nos
meétodos de avaliagdo cognitiva dificulta a comparabilidade entre os estudos e limita
a generalizacdo dos achados, uma vez que diferentes classificacbes periodontais,
instrumentos cognitivos e ajustes para fatores de confusdo foram empregados
(Beydoun et al, 2020; Mao et al, 2022; Borsa et al, 2021).

Sob a perspectiva microbioldgica e imunoldgica, os estudos compilados por

Borsa etal (2021) e Mao et al (2022) demonstraram maior prevaléncia de patégenos



periodontais em pacientes com DA e aumento da reatividade imune contra essas
bactérias em subgrupos especificos.

Entretanto, os resultados sorolégicos mostraram-se inconsistentes quanto ao
papel especifico dos anticorpos contra Porphyromonas gingivalis e outros patégenos
periodontais na aceleragdo do declinio cognitivo. Na andlise compilada por Borsa et
al (2021), os niveis séricos de anticorpos anti-P. gingivalis ndo se associaram a taxa
de piora cognitiva em pacientes com DA durante o acompanhamento, apesar do
aumento concomitante de marcadores inflamatorios sistémicos.

Da mesma forma, Mao et al (2022) relataram discrepancias entre os estudos
sorologicos, com alguns demonstrando associacao entre titulos elevados de IgG
contra determinados patogenos periodontais e o risco de DA, enquanto outros nao
identificaram relagdo significativa, refor¢cando a variabilidade dos achados.

De modo geral, os estudos evidenciam associa¢do epidemiolégica consistente
entre periodontite e comprometimento cognitivo, incluindo a DA, conforme
demonstrado em meta-anadlises e revisdes sistematicas que identificaram maior risco
de declinio cognitivo e deméncia em individuos com pardmetros periodontais
alterados (Fu; Zeng, 2024; Arbildo-Vega et al, 2025; Larvin et al, 2023).

Contudo, os achados atuais ainda nao permitem o estabelecimento de
causalidade, principalmente pela auséncia de evidéncias genéticas robustas, como
demonstrado pelas analises de randomiza¢do mendeliana que ndo identificaram
relacdo causal entre periodontite, atrofia cerebral e comprometimento cognitivo
(Deng et al, 2024). A variabilidade metodoldgica observada entre os estudos,
incluindo diferencas nas definicdes de periodontite, nos instrumentos de avaliagdo
cognitiva e no controle de fatores de confusao, reforca a necessidade de estudos
longitudinais padronizados, analises moleculares mais detalhadas e ensaios clinicos
que investiguem intervenc¢des periodontais e desfechos cognitivos (Borsa et al, 2021;

Mao et al, 2022).

DISCUSSAO

Este estudo teve como objetivo sintetizar as evidéncias mais recentes
disponiveis sobre a relagdo entre periodontite e DA. Os achados reunidos
demonstram a existéncia de associacdo epidemioldgica consistente entre parametros
periodontais alterados e comprometimento cognitivo, incluindo a DA, conforme
relatado de maneira convergente em diversas meta-analises e revisdes sistematicas
publicadas nos ultimos anos (Fu; Zeng, 2024; Arbildo-Vega et al., 2025; Larvin et al,,
2023).



A reprodutibilidade dessa associacdo em diferentes populagcoes e
delineamentos sustenta a hipdtese de que a periodontite possa atuar como fator
contribuinte para o declinio cognitivo. Tal hipétese assume particular relevancia
entre idosos, faixa etdria que concentra simultaneamente a maior prevaléncia de
doenca periodontal e o maior risco de desenvolvimento de deméncia, e que constituiu
o principal grupo avaliado nos estudos incluidos nesta sintese (Mao et al., 2022; Borsa
etal, 2021).

Sob a perspectiva bioldgica, os estudos microbioldgicos e imunolégicos
analisados sugerem que patogenos periodontais, entre os quais se destacam
Porphyromonas gingivalis e Treponema denticola, possam participar dos processos
neuroinflamatérios associados a DA. Dois conjuntos de evidéncias sustentam essa
proposic¢do. O primeiro refere-se a identificagao dessas bactérias em tecido cerebral,
achado que indica a possibilidade de translocacao de microrganismos de origem oral
para o sistema nervoso central. O segundo diz respeito ao aumento da reatividade
imune observado em subgrupos especificos de pacientes com Alzheimer, o que sugere
resposta do hospedeiro compativel com exposicdo sistémica sustentada a esses
agentes.

Em conjunto, tais observacoes reforcam a plausibilidade de uma via oral-
sistémica capaz de influenciar a neurodegeneracao (Mao et al.,, 2022; Borsa et al,,
2021). Contudo, os achados soroldgicos permanecem inconsistentes entre os estudos
analisados. Enquanto determinados estudos de coorte associaram niveis elevados de
imunoglobulinas contra patogenos periodontais a maior incidéncia e maior
mortalidade por DA (Beydoun et al., 2020), outras pesquisas ndo identificaram
relacdo direta entre anticorpos anti-P. gingivalis e progressao do quadro cognitivo
(Borsa et al., 2021). Essa divergéncia pode decorrer de variabilidade individual na
resposta imunolédgica ou de diferencas metodoldgicas relacionadas aos ensaios
empregados, aos pontos de corte adotados e as caracteristicas das populagdes
estudadas.

Apesar das associagdes observadas nas pesquisas epidemiolégicas, as
evidéncias disponiveis ainda sdo insuficientes para o estabelecimento de relagao
causal definitiva entre periodontite e DA. Abordagens genéticas, como a
randomizacdo mendeliana, que se propdem a minimizar a influéncia de fatores de
confusdo e de causalidade reversa mediante o uso de variantes genéticas como
variaveis instrumentais, ndo corroboraram relacdo causal entre periodontite, atrofia
cerebral e comprometimento cognitivo (Deng et al.,, 2024).

A auséncia de confirmacao por esse tipo de delineamento sugere ao menos trés

interpretacdes possiveis para as associa¢des verificadas em estudos observacionais:



a persisténcia de fatores de confusdo residuais nao controlados, tais como condigdes
socioecondmicas, comorbidades e habitos de vida compartilhados por ambas as
condi¢des; a atuacdo de mecanismos mediados pela inflamacdo sistémica, que
operariam de modo indireto; ou, ainda, a ocorréncia de causalidade reversa, na qual
o proprio declinio cognitivo comprometeria a manutencdo da higiene bucal e
favoreceria a instalagao e a progressao da periodontite.

Embora as evidéncias longitudinais sugiram que a periodontite possa
preceder temporalmente o declinio cognitivo, atendendo assim a um dos critérios
classicos de causalidade (Beydoun et al.,, 2020; Mao et al., 2022; Fu; Zeng, 2024), a
interpretacdo desses dados encontra limitagdes metodologicas relevantes.

A auséncia de critérios diagnosticos periodontais padronizados entre os
estudos, que empregam diferentes parametros clinicos e distintos pontos de corte
para a definicdo de caso, dificulta a comparagao direta dos resultados. De modo
analogo, o uso de instrumentos diversos para a avaliagdo cognitiva, com
sensibilidades e finalidades distintas, compromete a equivaléncia dos desfechos
mensurados. Esses dois aspectos limitam conjuntamente a comparabilidade entre
investigacdes e a confiabilidade das conclusdes atualmente disponiveis (Borsa et al.,
2021; Mao et al., 2022).

Em sintese, embora exista relacdo epidemiolégica significativa entre
periodontite e DA, as evidéncias causais robustas ainda sao escassas. A diversidade
metodoldgica identificada entre os estudos analisados, tanto no que se refere a
caracterizagao da exposicao quanto a mensurac¢ao do desfecho, reforca a necessidade
urgente de pesquisas longitudinais bem estruturadas, com seguimento prolongado e
controle adequado de variaveis de confusdo. Igualmente necessaria é a ado¢do de
protocolos diagndsticos padronizados que permitam a comparac¢do entre populagdes
e arealizacao de metanalises com menor heterogeneidade.

Por fim, a condugdo de ensaios clinicos destinados a avaliar o efeito do
tratamento periodontal sobre parametros cognitivos constitui etapa indispensavel
para esclarecer se interveng¢des periodontais podem efetivamente influenciar os
desfechos cognitivos, questao que permanece em aberto e que possui implicacdes
diretas para a pratica clinica e para as politicas de satide bucal voltadas a populagao

idosa.

CONCLUSAO

Os achados desta revisao indicam associagdo consistente entre periodontite e
comprometimento cognitivo, incluindo a DA. Evidéncias epidemioldgicas e

microbiolégicas sugerem que a inflamacao periodontal e a presenca de patégenos



especificos possam contribuir para mecanismos neuroinflamatorios e para o declinio
cognitivo em populacdes idosas. Entretanto, inconsisténcias entre estudos
sorolégicos e a heterogeneidade observada nas avaliagdes periodontais e cognitivas
demonstram que essa relacdo ainda ndo esta totalmente elucidada.

Apesar da robustez das associacdes observacionais, ainda ha evidéncias
insuficientes para estabelecer relacdo causal entre periodontite e Alzheimer,
sobretudo diante dos achados negativos de estudos genéticos e da escassez de ensaios
clinicos que investiguem diretamente o impacto de intervengdes periodontais sobre
desfechos cognitivos. Dessa forma, sdo necessarios estudos longitudinais
padronizados, analises moleculares robustas e ensaios clinicos controlados para
determinar se a saude periodontal pode atuar como fator modificador do risco e da

progressao do declinio cognitivo.
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