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Resumo

A doenca de Alzheimer ¢ uma patologia neurodegenerativa progressiva e
irreversivel, constituindo a causa mais frequente de deméncia a nivel mundial. As doengas
periodontais, por sua vez, representam condi¢des inflamatorias cronicas dos tecidos de
suporte dentario, cujo impacto ultrapassa os limites da cavidade oral e repercute-se na

saude geral.

O interesse cientifico recente tem-se centrado na hipotese de uma relagao
bidirecional entre estas duas entidades: até que ponto as infe¢des e a inflamagdo
periodontal poderdo contribuir para os mecanismos neurodegenerativos da doenca de
Alzheimer e, inversamente, podera o declinio cognitivo progressivo agravar a severidade

da doenga periodontal?

Esta revisdo narrativa procura sintetizar a evidéncia atual relativamente as
interagdes entre a doenga de Alzheimer e as doengas periodontais, integrando contributos
das neurociéncias, imunologia, microbiologia e medicina dentaria. A pesquisa
bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus e Web of Science,
utilizando palavras-chave como: Doenga de Alzheimer, Deméncia, Periodontite,

Inflamagdo, Microbioma oral.

Os resultados sugerem que a inflamagao sistémica cronica, a translocagdo de
patogénios orais e determinadas susceptibilidades genéticas e imunologicas partilhadas
podem desempenhar um papel determinante na relacdo entre estas patologias. Contudo,
a heterogeneidade metodoldgica e a auséncia de provas causais robustas exigem

prudéncia na interpreta¢do dos dados.

A compreensdo destas interagdes revela-se particularmente relevante no ambito
da prevencado e dos cuidados de saude integrados. Abre caminho a estratégias inovadoras,
nas quais a saude oral ¢ considerada nao apenas um determinante da qualidade de vida

em idade avangada, mas também um possivel modulador do risco neurodegenerativo.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer, Periodontite, Inflamac¢ao, Microbioma oral
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Abstract

Alzheimer’s disease is a progressive and irreversible neurodegenerative disorder,
representing the most common cause of dementia worldwide. Periodontal diseases, on
the other hand, are chronic inflammatory conditions of the tooth-supporting tissues,

whose impact extends beyond the oral cavity to general health.

Recent scientific interest has focused on the hypothesis of a bidirectional
relationship between these two conditions: to what extent can periodontal infections and
inflammation contribute to the neurodegenerative mechanisms of Alzheimer’s disease,
and conversely, can the progressive cognitive decline worsen the severity of periodontal

disease?

This narrative review aims to synthesize the current evidence regarding the
interactions between Alzheimer’s disease and periodontal disease, integrating insights
from neuroscience, immunology, microbiology, and dentistry. The literature search was
conducted using PubMed, Scopus, and Web of Science databases, with keywords such

as: Alzheimer’s disease, Dementia, Periodontitis, Inflammation, Oral microbiome.

Findings suggest that chronic systemic inflammation, the translocation of oral
pathogens, and shared genetic and immune susceptibilities may play a key role in the
relationship between these disorders. However, methodological heterogeneity and the

lack of robust causal evidence call for caution in the interpretation of results.

Understanding these interactions is particularly relevant in the context of
prevention and holistic patient care. It paves the way for integrated strategies, where oral
health is considered not only as a determinant of quality of life in the elderly but also as

a potential modulator of neurodegenerative risk.

Keywords: Alzheimer’s disease, Periodontitis, Inflammation, Oral microbiome
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Résumé

La maladie d’Alzheimer est une affection neurodégénérative progressive et
irréversible, représentant la cause la plus fréquente de démence dans le monde. Les
maladies parodontales, quant a elles, constituent des pathologies inflammatoires
chroniques des tissus de soutien de la dent, dont I’impact dépasse le cadre bucco-dentaire

pour s’étendre a la santé générale.

L’intérét scientifique croissant porte aujourd’hui sur I’hypotheése d’un lien
bidirectionnel entre ces deux entités : dans quelle mesure les infections et I’inflammation
parodontales peuvent-elles contribuer aux mécanismes neurodégénératifs d’ Alzheimer, et
inversement, la perte progressive des fonctions cognitives peut-elle aggraver la sévérité

des maladies parodontales ?

Cette revue narrative vise a rassembler les données disponibles concernant les
interactions entre Alzheimer et les maladies parodontales, en intégrant les apports des
neurosciences, de I'immunologie, de la microbiologie et de 1’odontologie. La recherche
bibliographique a été effectuée sur les bases de données PubMed, Scopus et Web of
Science, avec des mots-clés tels que : Maladie d’Alzheimer, Démence, Parodontite,

Inflammation, Microbiote oral.

Les résultats suggerent que I’inflammation systémique chronique, la translocation
de pathogénes buccaux et certaines susceptibilités génétiques et immunitaires communes
pourraient jouer un rdle déterminant dans la relation entre ces pathologies. Toutefois,
I’hétérogénéité des méthodologies et I’absence de preuves causales robustes invitent a la

prudence dans I’interprétation des données.

La compréhension de ces interactions revét une importance particuliére dans une
perspective de prévention et de prise en charge globale. Elle ouvre la voie a des stratégies
intégrées, ou la santé bucco-dentaire est envisagée comme un facteur potentiel de
modulation du risque neurodégénératif et comme un €lément essentiel de la qualité de vie

des patients agés.

Mots-clés : Maladie d’Alzheimer, Parodontite, Inflammation, Microbiote oral
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Introducao

I.  INTRODUCAO

A doenga de Alzheimer, principal causa de deméncia a nivel mundial, constitui
um desafio médico e social de grande envergadura no século XXI. Caracteriza-se por uma
degenerescéncia progressiva e irreversivel das fungdes cognitivas, afetando a memoria, a
linguagem, a orientag¢do e a autonomia. Até a data, apesar dos avancos significativos na
investigacdo, ndo existe tratamento curativo disponivel, sendo a preven¢do a via mais

promissora para reduzir a sua incidéncia e abrandar a sua progressao.

Paralelamente, as doencas periodontais representam uma das patologias cronicas
mais prevalentes na populacao adulta. Resultantes de um desequilibrio do microbiota oral
e de uma resposta imuno-inflamatoria exacerbada, conduzem a destruicdo progressiva
dos tecidos de suporte dentario. Contudo, o seu impacto ultrapassa os limites da cavidade
oral: multiplos estudos demonstram a associagdo destas patologias com doencas

sistémicas, nomeadamente cardiovasculares, metabdlicas e respiratorias.

Nos ultimos anos, tem crescido o interesse cientifico relativamente a possivel
ligac¢do entre doengas periodontais e doenca de Alzheimer. Mecanismos fisiopatologicos
comuns inflamacdo cronica, translocacdo bacteriana, ativacdo microglial e
susceptibilidades genéticas partilhadas parecem aproximar estas duas entidades. A
identificagdo de bactérias periodontopatogénicas e das suas toxinas em tecidos cerebrais
de doentes com Alzheimer reforca a hipotese de um contributo da infe¢do oral na cascata

neurodegenerativa.

Esta convergéncia suscita questdes sobre a forma como a saude oral podera
influenciar a saude cerebral e, de modo mais amplo, sobre as interagdes entre os sistemas
oral e neurologico. Do mesmo modo, abre novas perspetivas para a prevengao € o
acompanhamento clinico, colocando a medicina dentaria no centro de uma abordagem

multidisciplinar da satide global.
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Desenvolvimento

II. DESENVOLVIMENTO

1. Doengas

1.1. Doenca de Alzheimer

Em primeiro lugar, a doenca de Alzheimer ¢ uma doenca neurodegenerativa
cronica e irreversivel. O psiquiatra alemao Alois Alzheimer, que da nome a doenca, foi o
primeiro a identificar as deméncias causadas por esta patologia, apos as suas observagoes
em 1906 sobre uma paciente que apresentava um declinio progressivo da memoria e da
linguagem. Ele analisou a alteragdo progressiva das fungdes cognitivas, prejudicando a
memoria, as capacidades de orientagdo espago-temporal, o raciocinio e a autonomia nas
atividades da vida diaria (Alzheimer, 1907). O numero de pessoas registadas cresce a cada
ano, o que coloca a doenca de Alzheimer no centro da investigagdo neuroldgica
contemporanea. De facto, hoje, esta patologia representa cerca de 60 a 80% dos 55
milhdes de casos de deméncia identificados no mundo, de acordo com a Organizagao
Mundial da Saade (OMS, 2023; Alzheimer’s Association, 2024). Estudos
epidemioldgicos mostram que ela atinge principalmente pessoas com mais de 65 anos, o
que justifica a correlagdo entre a prevaléncia anual crescente ¢ o envelhecimento
acelerado da populagao mundial ( GBD 2019 Dementia Forecasting Collaborators, 2022).
Face a esta primeira constatacdo, a investigagdo € a compreensao da doenga de Alzheimer
e dos seus riscos tornaram-se questdes importantes, tanto a nivel humano como

econdémico e social.

Figura 1 : Alois Alzheimer e sua paciente Auguste Deter (1907)
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Gragas ao estudo post mortem de pacientes com doenca de Alzheimer, os
cientistas conseguem explicar a sua fisiopatologia. Esta caracteriza-se por dois tipos
principais de lesdes no cérebro: placas senis e emaranhados neurofibrilares. O seu

aparecimento resulta de dois processos patoldgicos centrais distintos (Inserm, 2024).
e A acumulacio extracelular do peptideo beta-amiloide:

Trata-se da formagdo excessiva de um fragmento da proteina precursora amiloide,
denominado peptideo beta-amildide (ou AB) pelo cérebro, que ndo consegue consumi-lo
de forma eficaz. As proteinas em excesso acumulam-se no cérebro, entre os neuronios.
Formam placas densas que obstruem a rede cerebral. Esses aglomerados constituem as
placas senis que o 6rgdo ndo consegue destruir ou ndo consegue destruir suficientemente.
A atividade dos neuronios ¢ entdo perturbada, uma vez que o fluxo de informagdes entre
as células ¢ bloqueado. Os sintomas clinicos ndo aparecem diretamente, mas as
consequéncias para o cérebro sdao imediatamente graves. De facto, a perturbacao do fluxo
de informagdo ¢ uma das principais causas de distirbios da memoria ou perda de fungdes
cognitivas. Estas lesdes também sdo responsaveis pela inflamacdo de certas areas
cerebrais e pela alteragdo do mecanismo de producdo da proteina Tau. Os pacientes

sofrem de stress oxidativo dificil de identificar no inicio (Institut Pasteur, 2025).
e Formacao intracelular de emaranhados neurofibrilares:

A proteina 7au da rede de neurdnios estabiliza os microtubulos, ou seja, as
estruturas em forma de tubos que atuam como trilhos para o transporte de nutrientes,
organelos e moléculas na célula. No entanto, em pacientes com a doenca, essa proteina é
quimicamente modificada por hiperfosforilagdo. Trata-se de um fendémeno bioquimico
através do qual uma molécula € anormal e excessivamente enriquecida com fosfatos. A
sua atividade e funcdes sdo entdo alteradas. No caso da proteina Tau, o excesso de fosforo
a separa do citoesqueleto neuronal e impede a estabilizagdo dos microtibulos. As
moléculas agregam-se entre si € formam, nos neurdnios, emaranhados neurofibrilares
(NFTs). Assim, por um lado, elas deixam de desempenhar o papel de enquadramento dos
fluxos de nutrientes ou moléculas que se desorganizam e paralisam a rede neurologica
intracelular. Por outro lado, esses agregados insoluveis provocam a degeneracao dos
neurdnios, que sdo progressivamente destruidos. A viruléncia desse mecanismo de

emaranhamento ¢ ainda mais acentuada pela sua rapida propagacdo de célula em célula
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no cérebro. Os pacientes podem perder rapidamente capacidades cognitivas essenciais e,

portanto, alertar para um problema neuroldgico (Institut Pasteur, 2025).

Existe uma interdependéncia entre essas duas disfungdes da atividade celular.
Inicialmente, a patologia ¢ iniciada pela formagao de placas senis, depois a agregacao da
proteina 7au ¢ responsavel pela multiplicagdo dos sintomas e pela morte dos neurénios.
Além disso, outros fatores podem resultar da doenga de Alzheimer, que se apresenta como
uma doenca clinicamente muito complexa. Estudos revelaram relagdes entre a patologia
e alteragdes no metabolismo energético cerebral, disfungdes mitocondriais, distirbios na

comunicagdo sinaptica, bem como a ativagao precoce do sistema imunoldgico inato.

Além disso, a doenga de Alzheimer ¢ uma patologia multifatorial, dificil de prever,
uma vez que o seu desenvolvimento no ser humano combina fatores genéticos, fatores
relacionados com o estilo de vida e fatores ambientais. Como mencionado anteriormente,
a doenga atinge principalmente pessoas idosas. Existe uma grande diferenga entre o
nimero de casos registados na populacdo antes e depois dos 65 anos, quando o numero
de casos cresce exponencialmente. De acordo com os numeros do INSERM (Instituto
Nacional de Saude e Investigagdo Médica), a prevaléncia da doenga ¢ de cerca de 15%
das pessoas com mais de 80 anos, ou seja, quase uma em cada seis pessoas dessa faixa
etaria (Inserm, 2024). Esta explosdo no nimero de casos estd relacionada com o

envelhecimento das células e dos mecanismos que regem a sua atividade.

r

Além disso, a genética individual também ¢ um fator que pode favorecer o
aparecimento de anomalias cerebrais do tipo Alzheimer. Um individuo possui no seu
genoma mais de 20 000 genes que se declinam e se expressam em diferentes versoes
chamadas alelos. Estes ultimos influenciam a suscetibilidade de um individuo a
desenvolver certas patologias ou, pelo contrario, a protegé-lo delas. O cromossoma 19
apresenta um gene codificador chamado apolipoproteina E (apoE) e formado por 299
aminoacidos. Ele se divide em diferentes alelos (€2, €3 e €4) que, dependendo da sua
natureza, aumentam ou reduzem o risco de desenvolvimento de certas doengas, incluindo
Alzheimer, mas também hipercolesterolemia (nivel de colesterol muito alto) ou
aterosclerose. O alelo €4, quando presente na identidade genética de uma pessoa,
multiplica por 3 a 4 vezes o risco de desenvolver, ao longo da vida, a doenca

neurodegenerativa de Alzheimer. Este risco ¢ multiplicado por 15 quando o individuo
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apresenta duas vezes este alelo nos dois cromossomas do par 19, ou seja, no caso de genes
do tipo homozigoético €4. Por outro lado, o alelo do tipo €2 tem propriedades protetoras e
reduz em 50% o risco de desenvolver Alzheimer (Alzheimer’s Association, 2024;
Lorenzini et al., 2024). A predisposicao genética também pode resultar da transmissao
hereditaria de uma forma monogénica. Isso ocorre quando um individuo possui uma
mutagdo em um dos genes que codificam a proteina precursora do amildide (APP), a
presenilina 1 (PSENT1) e a presenilina 2 (PSEN2). Quando hd uma mutagao em um desses
trés genes, o individuo desenvolve sistematicamente, ao longo da vida, a doenca de
Alzheimer. Embora mais rara, esta transmissdo ¢ geralmente acompanhada por uma
forma precoce da doenga, com o aparecimento de sintomas clinicos antes dos 45 anos

(Gadhave et al., 2021).

Pessoas com comorbilidades cardiovasculares (hipertensdo, diabetes,
hipercolesterolemia) sdo mais propensas a desenvolver essa patologia multifatorial. Da
mesma forma, a exposi¢do repetida a choques do tipo traumatismo craniano afeta
diretamente as células cerebrais e pode ser a causa do desencadeamento da patologia

(Jacgmin-Gadda et al., 2024).

Por outro lado, fatores relacionados com habitos e estilo de vida podem aumentar
os riscos de adoecer. De facto, o sedentarismo, a falta de estimulo intelectual ou social
acentuam os riscos, enquanto um estilo de vida dindmico com uma atividade profissional
rica, um nivel de educagdo elevado e uma vida social ativa os reduzem (Jacqmin-Gadda
et al., 2024). Este bom equilibrio de vida gera uma barreira cerebral protetora, a reserva
cognitiva, capaz de retardar o aparecimento de sintomas clinicos e reduzir a sua

gravidade.

Por fim, a doenga de Alzheimer ¢ uma doenga que ¢ favorecida ou travada por

fatores de natureza diferente, contra os quais ¢ dificil proteger-se.

Além disso, por ser uma doenga relacionada ao envelhecimento das células
cerebrais, seu diagnostico também ¢é complexo e requer uma abordagem
multidimensional. Ele se baseia na combinagao de exames médicos, tais como: anamnese,
testes neuropsicologicos, testes bioldgicos ou mesmo imagens médicas (Dubois et al.,
2021). Geralmente, a primeira suspeita da doenca de Alzheimer surge da constatacao de
disturbios de memoria repetidos, especialmente em relacdo a eventos ou agdes recentes.

Essas esquecimentos repetitivos estdo, muitas vezes, associados a desorientacao espaco-

20
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temporal, dificuldades em realizar tarefas executivas e, por vezes, a distirbios na
linguagem ou na visdo. A identificagdo destes sintomas clinicos leva a uma primeira
consulta médica, durante a qual o médico questiona o paciente e o submete a testes de
avaliacdo para medir os disturbios cognitivos. Ele utiliza testes neuropsicoldgicos

especializados e padronizados, tais como:

e O Mini-Mental State Examination (MMSE): Este teste, desenvolvido em 1975
por Folstein, consiste num questiondrio com uma pontuagdo maxima de 30
pontos, cujo objetivo ¢ a avaliagdo global do funcionamento cognitivo em
diferentes areas de exploragdo: orientagdao temporal e espacial, memoria imediata
e diferida, atengdo e calculo, linguagem (compreensdo, expressdo, repeticao,
denominacdo) e praxias (gestos motores simples). Este primeiro teste oferece uma
visao macroscopica e permite detectar, em caso de pontuagao baixa (inferior a 24),

a presenca de uma patologia cerebral (Healthdirect Australia, 2025).

e A Avaliacdo Cognitiva de Montreal (MoCA): Trata-se de uma avaliacdo,
novamente com 30 pontos, mas com maior sensibilidade para permitir a detecao
de distirbios cognitivos leves. Os temas explorados sdo: aten¢do, concentragao,
fungdes executivas (flexibilidade mental, inibigdo, abstragdo), memoria,
linguagem, capacidades visuoespaciais, calculo ou orientacdo. Este teste,
desenvolvido em Montreal em 2005 pelo Dr. Ziad Nasreddine, permite detectar

disturbios leves ou em estagio inicial (PasseportSanté, 2025).

e Testes de fungdes executivas para explorar as alteragdes do controlo cognitivo e
precisar a natureza das patologias na origem das deméncias. No caso de suspeita
de Alzheimer, o objetivo ¢ medir as capacidades de planear, organizar, iniciar,
controlar e adaptar as suas agdes. Neste contexto, o teste de Stroop permite medir
a capacidade de inibi¢ao (por exemplo, dizer a cor de uma palavra que designa
outra cor), enquanto o Trail Making Test (TMT) avalia a flexibilidade cognitiva e

a rapidez de processamento (Bednorz & Religa, 2023).

Ele também faz uma anamnese, ou seja, reconstitui o histérico patologico do
paciente a partir das suas memorias e das de seus familiares e amigos, a fim de orientar o

diagnostico (Dubois et al., 2021).
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Essas avaliacdes qualitativas sdo associadas, numa segunda fase, a exames de
imagem médica. O paciente passa primeiro por uma ressonancia magnética (RM) do
cérebro. Isso permite evidenciar uma atrofia do hipocampo e das regides temporoparietais
e, portanto, uma redu¢do do volume cerebral. Pode ser complementada por uma
tomografia por emissdo de positroes (PET), que visa detetar a acumulagdo de placas

amiloides ou emaranhados 7au (Miao et al., 2022; Pan et al., 2025).

Cortex cerebral: O Cértex cerebral degenera,
Responsavel pela linguagem danificando as dreas responsaveis
e processamento de pelo pensamento, planeamento e
informacdo. recordacgdes.

Os Ventriculos enchem-se com
liquido cefalorraquidiano,
aumentando de tamanho,

Hipocampo:
Responsavel pela
formacdo de novas
memaorias.

O Hipocampo degenera
severamente.

Cérebro Cérebro AD

saudavel

Figura 2 : Comparagdo de um cérebro saudavel com um cérebro com Alzheimer. Adaptado de Sousa (Sousa, 2017)

Durante o diagndstico, o paciente também ¢ submetido a uma puncao lombar para
permitir a andlise do liquido cefalorraquidiano (LCR). A dosagem do peptideo beta-
amiloide 42 das proteinas 7au totais e fosforiladas reforca o parecer médico resultante do
exame qualitativo. De facto, uma diminui¢cdo das concentragdes do peptideo beta-
amildide e um aumento da proteina 7au sdo os biomarcadores-chave na qualificacdo da

doenca de Alzheimer (Zetterberg & Blennow, 2021).

Gracas aos avangos € ao cruzamento de tecnologias médicas, agora ¢ possivel
identificar precocemente os casos de Alzheimer e determinar a progressdao da doenca. O
processo de diagnoéstico desta patologia requer a combinagdo de ferramentas qualitativas
e quantitativas para identificar sinais precoces e subtis e excluir outras doencas

relacionadas com degeneracdes cerebrais (Dubois et al., 2021).
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Apesar dos diagndsticos eficazes e precoces, nao existe nenhum tratamento
curativo para conter a doenca de Alzheimer. As pessoas afetadas recebem
acompanhamento médico para retardar a progressdo dos sintomas e manter a sua
autonomia o maximo de tempo possivel. As terapias médicas prescritas sdo
essencialmente compostas por inibidores da acetilcolinesterase (donepezil, rivastigmina,
galantamina), que aumentam a disponibilidade de acetilcolina no cérebro, e por
memantina, que atua sobre um recetor de glutamato e ajuda a estabilizar a proteina Tau.
Esses medicamentos, embora tenham demonstrado uma eficacia modesta, podem permitir
uma estabilizacdo temporaria ou um abrandamento da degradacdo funcional (Eldufani &
al., 2019). O tratamento dos casos identificados ¢, portanto, principalmente psicologico,
para acompanhar a perda de aptiddes fisicas e aceitar a deméncia. As familias dos doentes
também sdo acompanhadas para adaptar as suas respostas a multiplicacdo das deméncias

do doente.

As pesquisas sobre a doenca de Alzheimer continuam para desenvolver
tratamentos que retardem significativamente o avango da doenga. Os cientistas exploram
diferentes vias terapéuticas, tais como a imunoterapia direcionada para o peptideo beta-
amildide ou a proteina 7au, a utilizacdo de anti-inflamatorios adequados ou os
mecanismos fisiopatologicos através do desenvolvimento de anticorpos monoclonais
para eliminar os depositos amildides cerebrais (Cummings et al., 2021). Esta patologia
cronica, cuja prevaléncia estd a aumentar, representa, portanto, um importante desafio de
saude publica. O objetivo comum ¢ desenvolver tratamentos ou terapias que transformem

a doenca numa afe¢ao cronica controlavel.

1.2. Doenga periodontal

1.2.1. Dente e doencas periodontais

O nosso estudo centra-se agora na doenga periodontal. A doenca periodontal
representa um grupo de patologias inflamatorias cronicas que afectam os tecidos que
suportam os dentes . Localiza-se na boca, estruturada pelo tecido gengival, vulgarmente

conhecido como gengiva. O dente estéd ligado a gengiva pelo ligamento periodontal, um
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feixe fibroso que liga a raiz do dente ao osso alveolar, no qual estd ancorado e mantido.
Uma camada mineralizada chamada cemento alveolar cobre a raiz do dente. Todas estas
estruturas devem ser mantidas saudaveis para prevenir a doenga periodontal. Quando o
ambiente a volta do dente ¢ perturbado, a fixagdo periodontal enfraquece e ocorre
reabsor¢do Ossea. O dente torna-se mais movel e pode mesmo sair da gengiva. A origem
da doenca periodontal ¢ principalmente microbiana. Forma-se uma pelicula dentaria
patogénica, ou seja, causadora da doenga, que se instala permanentemente na jungao
gengivodentaria . As lesoes inflamatérias sdo contaminadas por bactérias que se instalam
e que podem levar ao aparecimento da doenca. Esta ultima desenvolve-se quando a
microbiota estd desequilibrada e a resposta imuno-inflamatdria do hospedeiro condiciona

0 aparecimento e a progressao das lesdes periodontais. (Sedghi et al., 2021)

Os riscos associados ao desenvolvimento de uma ou mais doengas periodontais
variam de um individuo para outro. Dependem em grande parte do estilo de vida e de
factores genéticos. Em primeiro lugar, uma boa higiene oral, com uma limpeza diéria e
adequada, e a auséncia de tabaco sdo factores muito influentes na prevengao deste tipo de
inflamacdo . Além disso, a doenga periodontal esta sujeita a variagdes emocionais €
ambientais do individuo. E suscetivel de ser aumentada pelo stress ou por uma dieta
desequilibrada . As doengas cronicas, como a diabetes ou a imunodepressao, enfraquecem
o0 organismo e as suas defesas imunitérias e podem aumentar o risco de desenvolvimento
da doenga periodontal . Por fim, a resposta do organismo quando as bactérias se instalam
no meio bucal ¢ influenciada principalmente por factores genéticos, que determinam um
maior ou menor grau de suscetibilidade a este tipo de patologia. Apesar de um estilo de
vida saudavel, algumas pessoas apresentam complica¢des periodontais importantes

relacionadas com a fragilidade do seu aparelho oral (Villoria et al., 2024) .

O estudo da inflamagao dentaria pelos investigadores comegou no século XIX. A
doenca periodontal, que afecta o ambiente do dente, foi reconhecida como tal na década
de 1960. Em 1965, H. Loe realizou uma experiéncia para demonstrar a acumulacao da
placa dentdria e o seu impacto nas gengivas, suscetivel de gerar uma gingivite (Loe,
Theilade, & Jensen, 1965). Esta lesdo inflamatoria reversivel, confinada a gengiva,
permitiu pOr em causa os antigos termos clinicos como “periodontose” ou “paradentite”,
que se baseavam em hipoteses obsoletas € minimizavam o impacto sobre a denti¢do. A
partir da década de 1970, surgiu um novo modelo de compreensdo da doenga periodontal,

baseado na interacdo entre a infecdo microbiana e a resposta imunitaria do hospedeiro,
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como proposto por Armitage (1999). A origem infecciosa destas doencas ja tinha sido

explorada na investigacdo microbiologica entre 1880 e 1965. Em particular, levaram a

uma compreensdo do equilibrio da flora periodontal (Slots & Socransky, 1983).

Perda Sl ¢ Nao Nao Sim Sim Sim Sim
inser¢do
Profundidade da <3 mm <3 mm <3mm <3 mm <4 mm <3 mm
bolsa*

Hemorragia a <10% >10% <10% > 10% <10% > 10%
sondagem
AI-VCOI’ISG Nao Nao Possivel Possivel Sim Sim

radiografica

Tabela 1: Recapitulagdo dos sinais clinicos ¢ radiograficos da gengivite

*Forca de sondagem: 20 a 25 gramas; nio se trata de pseudobolsa

Entre 1977 ¢ 1989, foram feitas varias tentativas de classificacao, reflectindo um
desejo crescente de harmonizar o diagndstico da doenca periodontal a escala
internacional. Este trabalho levou a publicagdo de uma classificagdo internacional em
1989 que distingue entre formas cronicas e agressivas de doenca periodontal, dependendo
da idade de inicio, da velocidade de progressdo e do perfil imunitario do paciente. Esta
classificagdo foi adoptada pela Federacdo Dentidria Mundial (FDI). Uma versdo
simplificada, aplicavel por profissionais em clinicas, foi desenvolvida por sociedades
cientificas europeias . No entanto, esta classifica¢do inicial ¢ limitada, uma vez que nao
tem em conta a complexidade anatomo-clinica das lesdes, a variabilidade interindividual
ou o impacto das co-morbilidades. Gragas a colaboragcdo ativa entre a Academia
Americana de Periodontologia (AAP) e a Federacao Europeia de Periodontologia (EFP),
foi elaborada em 2018 uma nova classificagao baseada numa abordagem multifatorial.
Estd dividida em quatro eixos fundamentais: gravidade clinica (medida pela perda de

inser¢do), complexidade anatdmica (profundidade da bolsa, perda d6ssea, mobilidade
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dentaria), taxa provavel de progressao (avaliada através de classificacdo) e presenca de

factores de risco associados ou doengas sistémicas (Gasner & Schure, 2025).

1.2.2. Perturbagao do microbioma e mecanismos infecciosos

A doenga periodontal desenvolve-se no ambiente oral, vulgarmente conhecido
como boca. Este microbioma ¢ composto por varios elementos, cuja higiene e equilibrio
sdo essenciais para a manutengdo de uma boa satde geral. Neste ambiente vive um grupo

de microrganismos que formam o microbiota oral humano.

Dente saudavel Gengivite Inicio da Periodontite Periodontite
periodontite avancada grave
P p—— Pt | Sp——
_/ s Lol
— —
/
A /

t ! f 5
[ f [ [ [
Dente e periodonto A gengiva sangra Lesdo ossea Lesdo ossea Les3o Ossea muito
saudaveis Esta inchada inicial importante grave
Sem les3o ossea Bolsa periodontal Dente movel
Estagio reversivel Possivel perda do

dente
Fase terminal

Figura 3 : Estadios das doengas periodontais, Adaptado de Clement Rives, 2025

A placa bacteriana ¢ um biofilme microbiano complexo e estruturado que adere
as superficies dentérias e € composto por centenas de espécies bacterianas em constante
mudanca. A composi¢do da pelicula que se forma nos dentes varia de acordo com a
localizacdo (supra ou subgengival), a higiene oral, o estado imunitario do hospedeiro e
factores exdgenos como o tabagismo. A interacdo entre a desordem microbiana do
biofilme subgengival e a resposta imunitaria do hospedeiro constitui a patogénese da
doenca periodontal. Quando o equilibrio microbiano ¢ perturbado, ocorre uma disbiose,
ou seja, uma alteragao qualitativa, quantitativa e funcional do ecossistema bacteriano. Isto
leva a um aumento da colonizag¢do por bactérias patogénicas, associado a um elevado

risco de inflamacao. Esta ultima ¢ o gatilho para a periodontite, a infe¢do polimicrobiana
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cronica que afecta os tecidos periodontais profundos. A transi¢cdo da gengivite para a
periodontite depende da persisténcia da inflamacao e da capacidade do sistema imunitario
para conter a agressao microbiana. A resposta inflamatéria cronica ¢ acompanhada pela
libertacao de citocinas pro-inflamatdérias, como a interleucina-1p3 (IL-1p), a IL-6, a PCR
e o TNF-a, que promovem a destruicdo dos tecidos. Clinicamente, a periodontite
manifesta-se pela perda de ligagdo epitelial-conjuntival, recessdo gengival, formacao de
bolsas periodontais e reabsor¢ao Ossea alveolar. O processo infecioso consiste em fases
alternadas de atividade (progressao) e de quiescéncia (estabilizagdo), o que torna a sua

evolucdo heterogénea (Di Stefano et al., 2022).

Em 1998, Socransky definiu as trés principais bactérias patogénicas e agrupou-as
sob o nome de “complexo vermelho”. Agrupa trés organismos unicelulares
sistematicamente presentes em lesdes avancadas e envolvidos na perturbagdo da
homeostasia imunitéaria no sulco gengival. ( Socransky et al., 1998). O seu papel central
na etiopatogénese baseia-se na sua capacidade de modular a resposta imunitdria do
hospedeiro, de produzir enzimas destrutivas (proteases, gingipainas) e de perturbar a
integridade do epitélio juncional. Ao mesmo tempo, outras espécies, como
Fusobacterium nucleatum, Campylobacter rectus € Prevotella intermedia, embora menos
virulentas isoladamente, desempenham um papel sinérgico ao promoverem a adesdo, a
co agregagdo e a estruturacao do biofilme patogénico. A sua agdo facilita a implantagao
de bactérias do complexo vermelho e amplifica a cascata inflamatodria local (Kang et al.,

2021).

A suspeita de doenga periodontal é geralmente despoletada por dores fortes na
boca do paciente. O diagndstico destas doengas combina um exame clinico
pormenorizado, imagiologia convencional ou avangada e, se necessario, testes de saliva.
Durante o exame clinico, ¢ efectuada uma sondagem em seis locais por dente, com uma
forga controlada (0,2 a 0,25 N), para medir a profundidade das bolsas periodontais (PD),
a perda de inser¢ao clinica (CAL), a presenca de hemorragia a sondagem (BOP) e a
mobilidade dentaria. O objetivo ¢ caraterizar a extensdo e a natureza inflamatodria das
lesdes. . A imagiologia dentaria ajuda a clarificar o diagnostico e a localizar as lesdes. Os
raios X podem ser utilizados para obter imagens retroalveolares para localizar e avaliar a
perda Ossea ao longo do tempo. A imagiologia volumétrica de feixe conico (CBCT) é um
exame de imagem seccional ou 3D que fornece uma analise tridimensional detalhada, que

¢ particularmente Util para detetar lesdes Osseas infra-Osseas complexas ou planear
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intervengdes cirurgicas . Novas praticas utilizam a inteligéncia artificial para detetar
instantaneamente a perda Ossea interproximal em radiografias panoramicas, com um

elevado desempenho de diagndstico de cerca de 93% (Scott et al., 2023).

Por fim, estes exames qualitativos sdo quantificados por testes de saliva que
utilizam biomarcadores. Estes permitem um diagndstico ndo invasivo, rapido e
reprodutivel. Por exemplo, a medicdo da enzima aMMS8, a forma ativa da
metaloproteinase-8 da matriz, permite quantificar os danos nos tecidos. Se a concentragao
desta enzima na saliva for superior a 20 ng/mL, o microbioma dentério esta altamente
exposto ao risco de lesdes. Trata-se, portanto, de um indicador eficaz e precoce para a

estratificacdo do risco e a adaptacdo dos protocolos de tratamento (Sorsa et al., 2020).

No entanto, apesar de um bom equilibrio oral, as bactérias podem contaminar os
tecidos periodontais. Quando a periodontite ocorre, afecta a mastigagdo, a fala e a
estética.A estratégia terapéutica em periodontologia baseia-se numa sequéncia de
intervencoes destinadas a controlar a infe¢do, reduzir a inflamacao, restaurar as estruturas
perdidas e prevenir a recorréncia (Sanz et al., 2020). O plano de tratamento divide-se em

trés fases:

e A fase ndo cirtrgica utiliza duas técnicas de tratamento local, a destartarizagdo e o
alisamento radicular. Estes tratamentos ajudam a eliminar o biofilme subgengival e
os depositos de tartaro, promovendo a regressao da inflamagdo e a recuperacao da

ligacao clinica nos locais profundos danificados.

e Nos doentes com formas avancadas (estadios III a IV, grau C), prescreve-se, em

paralelo, uma antibioterapia com duracdo média de uma semana.

e (Quando a resposta aos tratamentos iniciais ¢ insuficiente, considera-se uma
intervengdo cirirgica para aceder aos locais profundos, reduzir as bolsas residuais e
regenerar os tecidos destruidos. Existem varias operacdes cirurgicas, dependendo do
tipo de lesdes. A redugdo das bolsas permite ganhar aderéncia dos dentes afetados e
diminuir o espago entre os dentes e o seu ambiente. Enxertos 6sseos derivados da
matriz amelar, associados a membranas reabsorviveis, sdo usados para iniciar a
reconstrugdo dos tecidos periodontais . Além disso, para tratar recessdes gengivais, o
enxerto conjuntivo enterrado ou a técnica de tunelizagdo com matriz de colagénio
foram aperfeicoados com a introdu¢do de modificacdes cirtirgicas. Estas incluem a

conversao do retalho de espessura total num retalho de espessura parcial em toda a
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regido vestibular, permitindo uma melhor vascularizagao do enxerto a partir do tecido
conjuntivo remanescente e do retalho externo. O uso de instrumentos de tunelizacdo
especialmente concebidos reduz o risco de perfuragdo, enquanto o recurso a uma
abordagem microcirtrgica que inclui o uso de laminas atraumaticas e suturas finas (6-
0 ou 7-0) diminui o trauma operatério. Esses ajustes técnicos facilitam o
procedimento e melhoram os resultados estéticos, com uma taxa de cobertura

radicular clinicamente elevada .

Uma vez tratada a doencga, ¢ implementada uma fase de manutencdo para minimizar
o risco de recorréncia e dar aos tecidos a oportunidade de se fortalecerem
naturalmente. Esta fase do tratamento consiste em varias consultas dentarias de
acompanhamento para verificar a higiene oral, reavaliar os parametros clinicos (BOP,
profundidade de bolsa, insercdo) e controlar os factores de risco (tabagismo,
desequilibrio de actcar no sangue). Esta fase preventiva pode reduzir o risco de

recidiva em 30% em pacientes de alto risco (Chapple et al., 2022).
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a. Estadios : Severidade - Complexidade

Relagdo entre Alzheimer e Doenga Periodontal

Perda de inserc¢do

a > >
interdentria* la2mm 3a4 mm /ndo 25 mm 25 mm
Alveclise <15% 15a 33% >50% > 50%
radiografica
Dentes ausentes
por razdes 0 0 <4 =25
periodontais
Profundidade da <4 mm <5mm > 6 mm > 6 mm
bolsa
Al.veol}s_e HOI'I.Z ontal HOI‘I.Z ontal Vertical = 3 mm Vertical = 3 mm
radiogréfica essencialmente essencialmente

Lesdes inter-
radiculares

Nio ou classe |

Nio ou classe |

Classes Il ou III

Classes Il ou III

Defeito da crista

dos dentes

30% dos dentes

. Ndo ou ligeiro Nao ou ligeiro Moderado Severo
dssea
Necessidade de
reabilitacdo Nao Nao Nao Sim
complexa**
~ Localizada < 30% Generalizada >
Extensao

b. Graus : Rapidez de progressdo

*no local mais atingido. **ajustar conforme disfuncdo mastigatoria, trauma oclusal secundario, etc.

Perda de inser¢do ou
alvedlise radiografica Niao <2mm 22 mm
nos ultimos 5 anos
Récio % de
alvedlise/idade* <0.25 025a1 > 1
Racio placa/destruicdo
periodontal*** Importante / fraco Normal Fraco / Importante
Consur_no didrio de Nio <10 10
cigarros
Diabetes Nio Sim HbA1c < 7,0% Sim HbA1c>7,0%

Tabela 2 (a, b) : Critérios dos estadios e dos graus da classifica¢do das periodontites — Classificagdo de
Chicago de 2017 proposta pela SFPIO
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A prevengdo destas doencas baseia-se numa boa higiene oral, que comega na
infancia com uma educagdo comportamental sobre a limpeza diaria. Os dentes devem ser
escovados 3 vezes por dia com movimentos especificos e reconhecidos, como o método
Bass, e devem ser utilizadas escovas interdentarias para explorar zonas de dificil acesso
com uma escova de dentes convencional . E também efectuado um check-up dentario
anual, durante o qual o individuo realiza uma destartarizagdo para remover a placa
bacteriana acumulada na superficie dos dentes . Este exame pode ser complementado por
analises biologicas, como o rastreio da glicemia, para os doentes de risco. Ao avaliar o
nivel de risco através da avaliacdo clinica do médico e dos biomarcadores salivares, os
dentistas podem alertar e apoiar os seus pacientes na antecipagdo da necessidade de

rastreio (Sorsa et al., 2020).

Finalmente, o tratamento ¢ a prevenc¢do da doenga periodontal sdo fundamentais
para manter os dentes saudaveis e a capacidade de mastigar e falar. A doenca periodontal
¢ dolorosa e pode ter um impacto importante na posi¢cdo dos dentes e no seu lugar no
ecossistema oral. Além disso, a inflamagao periodontal pode ter repercussdes noutros
sistemas através da sua proliferagdo. Por exemplo, os cientistas identificaram ligacdes

com a doenga de Alzheimer (Beydoun et al., 2024).

2. Bases biologicas das interagdes entre a doenga periodontal e a
doenca de Alzheimer

2.1. Inflamagao sistémica e suas consequéncias neuroldgicas

Estas doencas sdo causadas pelo mau funcionamento de duas partes muito
diferentes do corpo humano: o sistema nervoso e o periodonto. No entanto, as interagdes
entre estas doengas foram evidenciadas em numerosos estudos cientificos. Estes ultimos
atribuem a inflamacgao sistémica cronica o papel de fator determinante na patogénese das

doengas do tipo Alzheimer ( Kamer et al., 2020 ; Beydoun et al., 2024).

Em primeiro lugar, a inflamacao sistémica refere-se a uma resposta inflamatoria
crénica e de baixo grau que afecta todo o organismo. Diz-se que ¢ de baixo grau porque
se desenvolve e persiste a longo prazo, mantendo uma intensidade moderada, o que a
distingue da inflamacao aguda, que ¢ mais intensa, transitdria e geralmente desencadeada

por um ataque pontual (infecdo aguda, traumatismo, etc.). A inflamacao sistémica leva a
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produgdo continua de citocinas pro-inflamatdrias (nomeadamente a interleucina-1f (IL-
1B), a interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (7NF-a)). No entanto,
embora possa resultar de co-morbilidades metabdlicas (diabetes, obesidade), doengas
infecciosas cronicas ou perturbagdes do microbiota, permanece silenciosa e insidiosa a

maior parte do tempo (Hajishengallis, 2022).
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Figura 4 : Relagdo entre bactérias periodontais e satde geral adaptado de (Bui et al., 2019)

Este mecanismo de inflamacao parece constituir um perigo para o equilibrio do
sistema cerebral. De facto, no contexto das doengas neurodegenerativas, constitui um
terreno bioldgico propicio a ativacdo exacerbada da microglia. A microglia ¢ uma célula
imunitaria do sistema nervoso central que, face a uma inflamacao crénica, perde as suas

propriedades neuroprotectoras e torna-se toxica para as células nervosas.

A barreira hemato-encefalica (BHE) ¢ uma estrutura anatomica e funcional
fundamental que protege o cérebro de lesdes sistémicas. E composta principalmente por
células endoteliais cerebrais, pericitos e astrocitos, formando um filtro altamente seletivo
entre a corrente sanguinea e o parénquima cerebral. Quando ndo existem anomalias
fisiologicas, esta barreira limita a passagem de agentes patogénicos, de citocinas e até de
células imunitarias periféricas. Por conseguinte, quando o ambiente ¢ inflamatorio, a

barreira hemato-encefalica deixa de ser eficaz. Esta torna-se permeavel depois de ter sido
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enfraquecida pela proliferacdo de citocinas sistémicas que alteram a expressdo das
proteinas da juncao estreita (ocludina, claudina) . Assistimos a penetracdo de mediadores
inflamatoérios, de bactérias e dos seus produtos toxicos, como os lipopolissacaridos (LPS),
no sistema nervoso central. Posteriormente, as células gliais sdo activadas para contrariar
a propagacao das bactérias e comeg¢am a produzir citocinas pro-inflamatérias e espécies
reactivas de oxigénio (ROS). Inicialmente, esta reagdo cria uma nova barreira protetora.
Mas esta barreira perde a sua eficacia e torna-se mesmo prejudicial para o cérebro quando
a perturbacdo ambiental se torna cronica. Os estimulos nocivos e inflamatorios que se
acumulam ao longo do tempo afectam o cérebro. Assiste-se entdo a criagdo de um
ambiente propicio a degenerescéncia cerebral, como a doenga de Alzheimer. Os péptidos
amildides (AP1-42) agregam-se e a proteina Tau torna-se enriquecida em fosforo,

causando a morte progressiva dos neurénios (/tzhaki et al., 2020 ; Leblhuber et al., 2020).

A doenga periodontal ¢ uma causa importante, mas raramente identificada, de
inflamacdo sistémica. Estas doencas afectam diretamente os tecidos que suportam os
dentes (gengivas, osso alveolar, ligamento periodontal), conferindo-lhes um caracter
inflamatério duradouro. Por exemplo, a forma avangada, a periodontite, é causada por
uma disbiose da microbiota oral, ou seja, um desequilibrio entre bactérias comensais e
patogénicas com uma predomindncia de bactérias anaerdbias Gram-negativas, em
particular Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola e Tannerella forsythia
(Socransky et al., 1998; Dioguardi et al., 2020). Estes agentes patogénicos,
particularmente P. gingivalis, libertam LPS e enzimas proteoliticas (gingipainas) que
penetram no epitélio ulcerado das bolsas periodontais e entram na corrente sanguinea.
Uma vez na corrente sanguinea, estes produtos bacterianos podem atuar a distancia ou
atravessar uma BHE enfraquecida para colonizar estruturas cerebrais . A investigagao
post-mortem de pacientes com doenga de Alzheimer revelou a presenca deste tipo de
agentes patogénicos, nomeadamente o ADN de P. gingivalis e as suas toxinas no cortex
frontal. Na sequéncia destas investigagodes, os investigadores demonstraram a correlagao
entre os factores envolvidos nas infeccdes periodontais e o aparecimento da
neurodegenerescéncia. A doenga periodontal ¢ um catalisador da neuroinflamagao. Este
processo favorece a agregagao dos péptidos amildides, a degenerescéncia neuronal e a

progressao dos sintomas cognitivos (Beydoun et al., 2024).
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2.2. Agentes infecciosos periodontais e o seu envolvimento no cérebro

O microbiota periodontal ¢ um ambiente com um potencial inflamatorio muito
elevado. Trata-se de um dos ecossistemas bacterianos mais ricos € complexos do corpo
humano. De facto, estudos cientificos identificaram mais de 700 espécies diferentes de
bactérias no seu interior, metade das quais sdo anaerdbias. As bactérias sdo organismos
unicelulares que ndo precisam necessariamente de oxigénio para viver, o que as torna
ainda mais resistentes e activas no ecossistema periodontal . Quando o ambiente ¢
saudavel, as numerosas espécies bacterianas que ai vivem interagem entre si para manter
o equilibrio. Esta eubiose oral ¢ um sinal de boa satide e de auséncia de inflamagdo. No
entanto, quando uma perturbacdo afecta o equilibrio do ambiente, as repercussoes
afectam diretamente as bactérias presentes ¢ a sua atividade ¢ perturbada. Esta disbiose
estd na origem das alteragdes periodontais. Este fendémeno resulta do predominio anormal
de certas bactérias virulentas que iniciam o processo inflamatorio e a destruicdo
progressiva dos tecidos . As outras bactérias, necessarias quando ndo existem anomalias,

sdo entdo atacadas e deixam de poder desempenhar o seu papel ( Dioguardi et al., 2020).

\

Gragas a investigacdo laboratorial, foram identificados os principais agentes
infecciosos do microbiota periodontal. Os organismos patogénicos mais frequentemente
identificados e incriminados pertencem ao complexo vermelho. As principais bactérias
que perturbam o periodonto sdo : Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), Treponema
denticola (T. denticola), Tannerella forsythia (T. forsythia). Sao compostos por uma
elevada concentracdo de lipopolissacaridos (LPS), gingipainas, fimbrias e toxinas
proteoliticas, moléculas activas altamente virulentas. A sua poténcia permite-lhes
atravessar barreiras epiteliais lesionadas, entrar na circulacao sistémica e, potencialmente,

atingir 6rgdos distantes, como o cérebro .
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Figura 5 : Complexo de Socranksy. Associacdo entre espécies subgengivais, Adaptado de Socransky, 2002.

Dependendo das bactérias patogénicas mais activas, o impacto varia e faz-se sentir
noutros ecossistemas do corpo humano. A Porphyromonas gingivalis destaca-se pelo seu
papel central na orquestragdo da disbiose e da evasdo imunitaria. Este agente
periodontopatogénico ¢ um bacilo Gram-negativo anaerobio estrito, ndo movel e
resistente. Quando ativo, expressa proteinas de superficie, as gingipainas Rgp e Kgp, que,
para além de interferirem com o processo de defesa imunitéria, degradam diretamente os
tecidos periodontais, como a gengiva . Além disso, a Porphyromonas gingivalis ¢ uma
enzima clivadora de certas proteinas, como imunoglobulinas, complemento, citocinas e

receptores de membrana, o que simplifica a disseminag@o bacteriana (Zhang et al., 2021).

Além disso, estudos post-mortem identificaram a presenga de sequéncias de ADN
da bactéria Porphyromonas gingivalis no cortex frontal de doentes de Alzheimer. Esta
bactéria, normalmente confinada a cavidade oral, atravessou a barreira hemato-encefalica
para colonizar o tecido cerebral. Além de identificarem a Porphyromonas gingivalis
através de técnicas de imunofluorescéncia e de PCR, os investigadores utilizaram testes
de anticorpos especificos para detetar antigénios derivados da bactéria. Entre eles, os
lipopolissacaridos estdo localizados na superficie dos astrocitos, as células gliais que
desempenham um papel importante na resposta imunitdria cerebral. A presenca de
lipopolissacaridos ¢ um marcador importante de interacdes diretas entre as bactérias e o
sistema imunitério cerebral. Torna o ambiente propicio ao aparecimento da inflamagdo e

apoia assim a hipdtese de que a infe¢do periodontal cronica poderia ter repercussdes no
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sistema nervoso central. Investigagdes recentes evidenciaram igualmente a presenga de
toxinas gingipainas correlacionadas com os niveis de proteina 7au hiperfosforilada e de
proteina ubiquitina no cérebro de doentes de Alzheimer. Esta ligagao reforga a hipdtese
de uma relacao causal entre a infe¢ao periodontal cronica e a neurodegeneracao (Dibello

etal., 2021).

Face a estas descobertas, experiéncias realizadas nomeadamente no ambito do
estudo de Verma et al. (2025) permitiram compreender e avaliar o impacto clinico visivel
da Porphyromonas gingivalis. Camundongos transgénicos com Alzheimer, nos quais os
cientistas injetaram a bactéria, apresentaram um aumento significativo dos depdsitos
amiloides AB1-42 no hipocampo, um aumento na produgao de IL-1B ¢ 7NF-a ¢ um
declinio cognitivo acelerado. Da mesma forma, outros investigadores observaram, em
ratos CatB+/+, que uma injegdo sistémica de LPS de P. gingivalis provoca ativacao
microglial, perturbacdo da memoria espacial e acumulagdo cerebral de catepsina B,

enzima envolvida na produgao de AP .

Em suma, estes diferentes fenomenos podem contribuir potencialmente para a
cascata neurodegenerativa carateristica da doenga de Alzheimer. No entanto, as bactérias
sao transmitidas do ecossistema periodontal para o sistema nervoso central através de
mecanismos especificos. A primeira via ¢ a via hematogénica, através do mecanismo da
bacteriemia transitoria. Este processo baseia-se na capacidade das bactérias orais € dos
seus componentes de viajarem através da corrente sanguinea até ao cérebro. Esta
disseminacgdo ¢ facilitada pela inflamacdo cronica provocada pela periodontite, que leva
a alteragdo do epitélio gengival e facilita a passagem dos agentes patogénicos para a
corrente sanguinea. Pode ocorrer apds agressdo aos tecidos periodontais durante a
escovagem ou mastiga¢do dos dentes em pacientes com periodontite avangada (Dioguardi
et al., 2020). As bactérias e as suas toxinas que conseguem entrar nos fluxos circulatorios
sistémicos podem atravessar a barreira hemato-encefélica (BHE), uma estrutura vascular
especializada que separa o sangue do tecido cerebral. Quando ndo ha perturbagdes
inflamatoérias, a BHE actua como uma barreira impermedavel aos agentes patogénicos. No
entanto, a exposi¢ao repetida a citocinas inflamatorias sistémicas, como o TNF-a, a IL-6
ou a IL-1p, provoca um enfraquecimento das juncdes estreitas entre as células endoteliais
do cérebro. Como resultado, a impermeabilidade ¢ reduzida pela diminuicao da coesdo
intercelular . Como resultado, as bactérias e outras moléculas inflamatorias (LPS,

gingipainas, DNA bacteriano) penetram no parénquima cerebral e desencadeiam uma
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inflamacdo neurotoxica. Este mecanismo ¢ corroborado pela presenca de fragmentos
bacterianos identificados no tecido cerebral post-mortem de pacientes com Alzheimer .
Para além desta transmissdo através da rede vascular, as bactérias periodontais podem
atingir o tecido cerebral através da migracao transneuronal a partir dos nervos periféricos.
Este circuito neurogénico refere-se ao mecanismo pelo qual os agentes infecciosos sao
capazes de migrar ao longo dos nervos sensoriais periféricos, particularmente o nervo
trigémeo, que inerva as estruturas periodontais ¢ desempenha um papel importante na
sensibilidade orofacial, para chegar ao complexo cerebral . A investigacdo identificou
espécies de Treponema denticola, uma espiroqueta fortemente implicada na periodontite
grave, ao longo de todo o circuito neuronal entre a cavidade oral e o cérebro, ou seja, nos
ganglios do trigémeo, no tronco cerebral e no cortex cerebral. Confirmam a migragao
progressiva e ascendente do agente patogénico, por via transaxonal, do local infecioso
oral para o sistema nervoso central. A perturbagao cerebral ¢ exacerbada quando atingem
o sistema nervoso, nomeadamente através da perturbagdo da atividade microglial e da
fungdo sinaptica, que contribuem para a acumulagdo de péptidos amiloides. Estes
processos reforcam um circulo vicioso de neuroinflamag¢do e neurodegeneragdo ( Verma

etal., 2025).

O estudo de Sparks Stein et al (2012) demonstrou que os niveis séricos elevados
de IgG contra P. gingivalis, Fusobacterium nucleatum e Prevotella intermedia eram
preditivos do desenvolvimento de défice cognitivo varios anos antes do inicio clinico.
Outros investigadores demonstraram posteriormente que niveis elevados de anticorpos
anti-Actinobacillus naeslundii aumentavam o risco de doenga de Alzheimer, enquanto os
anticorpos dirigidos contra Eubacterium nodatum tinham um efeito protetor, ilustrando a
complexidade das interacdes entre a microbiota oral e a imunidade cerebral. Estes estudos
e analises clinicas convergem para a hipotese de que os agentes infecciosos periodontais,
particularmente o P. gingivalis, ndo se limitam a um papel local. Eles podem facilmente
espalhar-se para o cérebro e depois penetrar nele, ameagando assim o equilibrio do
ecossistema cerebral. O seu potencial patogénico na fisiopatologia da doenga de
Alzheimer ¢ significativo. Este paradigma, descrito como a hipdtese infecciosa
integrativa, postula que os agentes patogénicos cronicos de baixo ruido, associados a
inflamagao sistémica, participam na iniciagdo e manutenc¢ao das lesdes neuropatologicas

carateristicas da deméncia ( Dioguardi et al., 2020).
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2.3. Fatores genéticos e imunitarios envolvidos

Finalmente, a relag@o entre a doenga periodontal e a doenga de Alzheimer ndo se
limita as infec¢des bacterianas orais, que se propagam ao cérebro através das varias redes
de comunicagdo entre 6rgaos. Os investigadores identificaram predisposi¢des genéticas e
imunitarias nas interagdes entre a doenga periodontal e a doenca de Alzheimer. Estas t€ém
consequéncias tanto na reacdo do ecossistema periodontal as agressdes e infecc¢des
externas como na vulnerabilidade do individuo as lesdes cerebrais. Estes factores
genéticos desempenham um papel a montante na suscetibilidade do individuo as duas
doencas e a jusante na gravidade das respostas imunitdrias e neurodegenerativas

desencadeadas (Yi et al., 2023 ; Griem et al., 2023).

Numerosos estudos demonstraram que certos polimorfismos genéticos nos genes
que codificam as citocinas pro-inflamatdrias estdo associados a um risco acrescido de
periodontite grave e de doenca de Alzheimer. Por exemplo, as variantes no gene da IL-1a
levam a uma produgao excessiva destas citocinas, promovendo uma resposta inflamatoria
sistémica persistente em resposta a estimulos bacterianos cronicos. A resposta imunitaria
excessiva, caracterizada nomeadamente pela sobreexpressdo da IL-1B ¢ do TNF-a,
promove um ambiente nocivo e destrutivo para os tecidos periodontais. Estes fendmenos
sdo também acompanhados, no cérebro, por uma ativagao cronica das células microgliais
e, consequentemente, por uma desregulacdo da resposta imunitaria. A resposta imunitaria
¢ sobre-estimulada, conduzindo a auto-destruicao do processo regulador através do qual
0 organismo mantém as varias constantes do seu ambiente interno - a homeostasia. Esta
predisposicao alélica ¢, portanto, um fator que pode explicar a convergéncia de patologias
periodontais e degeneragdes cerebrais de origem inflamatoria. Estes factores sdo ainda
mais preocupantes nos pacientes com perturbagdes cognitivas precoces, uma vez que
estes apresentam frequentemente perfis inflamatorios elevados, muitas vezes

correlacionados com uma atividade periodontal intensa (Griem et al., 2023).

A predisposi¢ao genética que pode revelar ligacdes entre a doenga de Alzheimer
e a doenga periodontal esta também centrada no gene APOE (apolipoproteina E). Trata-
se de um gene que codifica o cromossoma 19, cujas diferentes versdes alélicas t€ém um
impacto comprovado no risco de desenvolvimento da doenca de Alzheimer,
nomeadamente na sua forma tardia, como ja foi referido. A versdo alélica &4 estd
associada a um aumento significativo desse risco € a uma progressao mais rapida dos

sintomas de degenerescéncia cognitiva. Mas o impacto deste alelo na identidade genética
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de um individuo estd a tornar-se ainda mais importante a medida que a investigagao
cientifica prossegue. Os portadores do alelo APOE &4 sdo mais vulneraveis aos agentes
infecciosos, nomeadamente as bactérias orais como a Porphyromonas gingivalis. Este
facto ¢ explicado por uma menor capacidade desta versao do gene para transportar lipidos,
mas também na reparagdo neuronal e no controlo da inflamagdo. As consequéncias sdo
multiplas, incluindo uma deficiente depuragdo dos péptidos amildides, uma microglia
mais reactiva e uma barreira hemato-encefalica mais fragil. Um individuo com este gene
¢, portanto, mais vulneravel a inflamagao, e a sua associagao com os agentes patogénicos
orais que causam a doenga periodontal cria um catalisador na cascata neurodegenerativa.
Alguns investigadores colocam a hipdtese de uma interagdo sinérgica entre a APOE €4, o
HSV-1 e a P. gingivalis, em que os efeitos combinados destes agentes patogénicos num
contexto genético vulneravel levariam a uma intensificacao das lesdes cerebrais (Arévalo-

Caro et al., 2025).

Além disso, as interagdes imunitarias entre as doencas periodontais e a
degenerescéncia cerebral ocorrem ao nivel dos receptores de membrana da imunidade
inata. Por exemplo, os receptores do tipo Toll (TLR), TLR2 e TLR4, reconhecem os
motivos moleculares associados aos agentes patogénicos, como os LPS
(lipopolissacaridos) de P. gingivalis. Estes activam a cascata de sinalizagdo intracelular
para libertar citocinas pro-inflamatodrias. Os lipopolissacaridos de P. gingivalis activam
estes receptores, tanto no tecido gengival como nas células gliais do cérebro (Huang et
al., 2025 ; Singhrao, 2015). Quando o ambiente ¢ inflamatério, a ativacao excessiva de
TLR2 e TLR4 leva a um estado neuroinflamatério persistente que ¢ deletério para os
neuronios (Huang et al., 2025 ; Li et al., 2024). Esta expressdo anormal de receptores de
membrana pode ser observada em analises cerebrais post-mortem realizadas em pacientes
com Alzheimer (Huang et al). Parece estar fortemente correlacionada com a presenga de
componentes bacterianos da microbiota oral, estabelecendo uma ligagao biologica direta

entre a infecdo periodontal cronica e a ativagcdo imunitaria cerebral.

Por fim, a produgao de anticorpos especificos pelo processo imunitario adaptativo
permite estabelecer relagcdes entre as duas patologias em questdo. De facto, estudos
clinicos demonstraram que os individuos com niveis elevados de imunoglobulina de
defesa do tipo G (IgG) contra P. gingivalis, F. nucleatum e Prevotella intermedia
predispdem ao desenvolvimento futuro de perturbagdes cognitivas do tipo Alzheimer

(Arévalo-Caro et al., 2025). Os perfis seroldgicos associados a disbiose gengival grave
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sdo significativamente mais frequentes nos doentes de Alzheimer do que nos individuos
de controlo. A composi¢cdo serologica parece, portanto, ser um fator influente na
neurodegeneracdo e a sua andlise poderia ser utilizada para detetar individuos em risco

numa fase precoce.

Em conclusdo, um grande numero de investigacdes mostra que a doenga
periodontal e a doenga de Alzheimer partilham mecanismos bioldgicos comuns, nos quais
a inflamacao sistémica cronica desempenha um papel central. Esta semelhanca entre estas
doengas ¢ estabelecida a nivel genético individual, com uma predisposi¢do cruzada ligada

a natureza alélica de certos genes como o APOE (Arévalo-Caro et al., 2025).

Doenca Periodontal Doenca de Alzheimer

Provocagao Microbiana “
Resposta Inflamatdria-imunolégica
do Hospedeiro: Anticorpos,PCR e
PG,

Dano Tecidual:
Degradacdo da Matriz, annas

Reabsorcdo Ossea Alveolar

Fatores Ambientais e Genéticos

Sinais Clinicos: SR
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Perda deinsergdo, Perda de J

Osso Alveolar

Figura 6 : Patogénese da Periodontite e DA e sua relagdo. Adaptado de Teixera; Saito, 2017.

3. Dados clinicos e epidemiologicos da associagao

A literatura cientifica aborda amplamente as relagdes entre o sistema periodontal
e as patologias cerebrais. muitos investigadores realizam estudos para compreender e
confirmar as potenciais interacdes entre as doengas periodontais e a doenga de Alzheimer.
Eles conduzem trabalhos de analise tanto a nivel clinico como epidemioldgico ou

serologico. As articulagdes entre esses trabalhos permitem ndo s6 tracar uma linha
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evolutiva que vai da observacdo clinica & demonstragdo mecanicista, mas também

identificar mediadores inflamatorios, microbianos e celulares comuns as duas patologias.

Os estudos realizados convergem em torno de quatro eixos fundamentais que
ligam as duas patologias: a ativacdo de uma inflamacao sistémica crénica de baixo grau,
a difusdo de mediadores bacterianos intracerebrais, uma resposta imunitaria humoral

especifica e um impacto cognitivo mensuravel.
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Figura 7 : Vias de inflamagao neurologica - Adaptado de Hashioka; Inoue, 2019

3.1. A ativacdo de uma inflamacao sistémica cronica de baixo grau

Em primeiro lugar, varios estudos evidenciam que a periodontite crénica induz
uma ativagdo persistente do sistema imunitario inato, com um aumento da produgdo de

citocinas pro-inflamatorias.

Em 2016, Ide e os seus colaboradores realizaram um estudo com o objetivo de
avaliar o impacto da periodontite na progressao do declinio cognitivo em pacientes com
doenca de Alzheimer. O protocolo deste estudo baseia-se num acompanhamento
longitudinal de seis meses de 60 pacientes ndo fumadores, que vivem em casa,
diagnosticados com uma forma provavel ou possivel de doenca de Alzheimer leve a
moderada, que ndo receberam tratamento periodontal nos seis meses anteriores a inclusdo

e com pelo menos 10 dentes. E complementado pela avaliagdo de pardmetros cognitivos
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e imunoinflamatérios. Esta ¢ realizada utilizando a ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease
Assessment Scale - Cognitive Subscale) como critério principal e o Mini-Mental State
Examination (MMSE) padronizado como medida secundaria. O estado periodontal, por
sua vez, ¢ estabelecido por um higienista dentario credenciado, utilizando critérios
padronizados baseados em medidas de profundidade de sondagem, presenca de placa
dentaria e sangramento a sondagem através do exame Bleeding on Probing (BoP). Uma
analise ao sangue permite quantificar os biomarcadores inflamatorios (CRP, TNF-a, IL-
10) e os anticorpos IgG dirigidos contra a Porphyromonas gingivalis, um dos principais
agentes patogénicos da periodontite crénica. Na inclusdo, 37% dos pacientes
apresentavam periodontite, dos quais 25% em estagio moderado e 12% em estagio grave.
Ao final dos seis meses de acompanhamento, o declinio médio do ADAS-Cog foi
significativamente mais acentuado nos pacientes com periodontite do que naqueles sem:
6,1 contra 0,9 pontos perdidos em média. Esta observacdo ¢ confirmada por uma
pontuacao MMSE que também diminui de forma mais significativa nos individuos com
patologias periodontais, com uma queda média de 2,5 pontos em 6 meses contra apenas

0,7 pontos nos outros.

Paralelamente, os pacientes com periodontite apresentam uma diminui¢ao da IL-
10, —0,09 pontos contra +0,05, sugerindo uma redugdo da regulacdo anti-inflamatoria.
Além disso, os niveis de TNF-o sdo mais elevados em pacientes com taxas elevadas de
anticorpos anti-P. gingivalis, o que ilustra um desequilibrio inflamatdrio pro-inflamatorio.
Este estudo evidencia, de forma prospectiva e mensuravel, que a periodontite constitui
um fator agravante do declinio cognitivo na doenga de Alzheimer, com um efeito
observavel num curto periodo de seis meses. Paralelamente, a andlise bioldgica
demonstra um desequilibrio do eixo imunologico TNF-a e IL-10 em pacientes com

periodontite, marcador de uma inflamacgdo de baixo grau.

O estudo de Sochocka (2017) ¢ a continuacao do estudo realizado por Ide em
2016. Baseia-se na seguinte hipotese: a coexisténcia de periodontite ativa e de um
disturbio cognitivo exacerba o estado inflamatorio sistémico, criando um terreno
favoravel a progressdo da doenca de Alzheimer. Para explorar essa suposi¢ao, uma
amostra de 128 individuos, com idades entre 55 € 90 anos, foi selecionada na Polénia em

varios servicos de neurologia e centros de diagnostico de Alzheimer. A amostra foi
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dividida em quatro grupos de acordo com a pontuagdo no Mini-Mental State Examination
(MMSE), o mesmo teste de aptiddes utilizado por Ide dois anos antes: grupo 1 com
MMSE entre 10 e 14, grupo 2 entre 15 e 19, grupo 3 entre 20 e 24 e grupo 4 com MMSE
superior a 25. Um exame bucodental foi realizado nos participantes do estudo, incluindo
a medicao do grau de inflamagdo gengival, denominado Bleeding on Probing (BoP). A
quantificagdo ¢ feita em percentagem de locais hemorragicos a sondagem, que sdo depois
classificados em cinco categorias de gravidade crescente (0-20%, 20-40%, 40-60%, 60-
80%, 80-100%). Estes dois pardmetros sdo entdo combinados numa férmula matematica

MMSE x BoP, representando o estado global de vulnerabilidade cognitivo-periodontal.

Paralelamente, para explorar o perfil inflamatdrio sistémico dos pacientes, os
autores isolaram as células mononucleares do sangue periférico (PBMC), que cultivaram
na presenca ou auséncia de lipopolissacarideos bacterianos (LPS). As citocinas pro-
inflamatorias (IL-1B, IL-6, TNF-a) e anti-inflamatorias (IL-10) sdo novamente medidas.
Os resultados mostram um aumento significativo das citocinas pro-inflamatorias nos
grupos com MMSE baixo ¢ BoP elevado. Assim, para individuos com BoP elevado (80-
100%), os niveis de TNF-o aumentam para 69 pg/mL (contra 29 pg/mL para um BoP <
20%), enquanto a IL-6 atinge em média 5516 pg/mL (contra 3162 pg/mL). Da mesma
forma, os participantes com MMSE muito baixo (10-14) apresentam concentragdes
séricas de TNF-a de 95 pg/mL (contra 43 pg/mL para MMSE 25-30), bem como um
aumento acentuado de IL-6 (5319 vs 3522 pg/mL). Além disso, a IL-10, uma citocina
reguladora, também aumenta proporcionalmente a deteriora¢do cognitiva, evidenciando
uma tentativa homeostatica de contra-regulacdo. A anélise evidenciou uma correlagao
positiva entre o estado inflamatorio e a gravidade combinada do declinio cognitivo e da
periodontite. Ela mostra o interesse dos marcadores bioldgicos (citocinas, cofilina-2,
catepsina B) como ferramentas potenciais para a dete¢do precoce da vulnerabilidade
cognitiva em individuos em risco, combinando dimensdes clinicas, bioldgicas e
estatisticas. Ao demonstrar o aumento sinérgico das citocinas pro-inflamatdrias com o
agravamento dos escores MMSE e BoP, o estudo de Sochocka valida empiricamente o
modelo de um ciclo inflamatdrio boca-cérebro, ja proposto nos trabalhos experimentais

de Qian ou Dominy.
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O declinio cognitivo acelerado pela periodontite, evidenciado pelos estudos
clinicos de Sochocka e Ide, ¢ aprofundado em termos seroldgicos pelo trabalho realizado
em 2020 por Rong. Este ultimo identifica uma ativacao inflamatoéria sistémica cruzada. A
publicacdo de suas pesquisas na Frontiers in Aging Neuroscience levou a avangos
cientificos importantes na identificacdo de biomarcadores comuns a periodontite cronica
e a doenca de Alzheimer. Estudos epidemioldgicos convergem para estabelecer uma
ligagdo robusta entre a saude bucodentaria e o risco de desenvolvimento da doenga de
Alzheimer. Utilizando o método de analise por eletroforese bidimensional em gel com
marcagdo diferencial, 2D-DIGE, combinado com espectrometria de massa, os autores
comparam os perfis proteicos do soro de 23 pacientes com periodontite cronica grave
com os de 45 controlos saudaveis. As proteinas sao entdo identificadas por espectrometria
de massa e as proteinas de interesse sao dosadas para evidenciar a sua expressao.
Paralelamente, os autores estabeleceram um modelo celular in vitro a partir de células de
neuroblastoma humano SK-N-SH que superexpressam APP (SK-N-SH APPwt), tratadas
com lipopolissacarideo (LPS) de P. gingivalis a 1 pg/ml durante 7 dias, a fim de simular
as condicoes inflamatorias da periodontite ao nivel neuronal. Entre as 10 proteinas séricas
identificadas em individuos com periodontite, 5 apresentam uma suposta implicagdo na
fisiopatologia da doenga de Alzheimer: cofilina-2, catepsina B, clusterina, triose fosfato
isomerase (TPI) e inibidor inter-alfa-tripsina cadeia pesada H4 (ITI-H4). A dosagem
permitiu destacar que a concentragdo sérica de catepsina B ¢ significativamente mais
elevada em pacientes com inflamacdo periodontal cronica, com 39,7 ng/ml, em
comparacdao com 15,2 ng/ml nos controlos, ou seja, mais do dobro, com um valor p
<0,001, o que permite aprovar as estatisticas experimentais. Este aumento estd
negativamente correlacionado com a pontuagdo MMSE, evidenciando uma ligagao direta
entre este biomarcador inflamatorio e a gravidade do declinio cognitivo. A cultura in vitro
de células expostas ao LPS de P. gingivalis provoca um aumento significativo das
concentracgdes intracelulares de AB1-40 e AB1-42, bem como um aumento da catepsina

B.

Esses resultados estdo em consonancia com os dados clinicos que ilustram o

desequilibrio das citocinas pela intensidade crescente da infec¢do bucal no estudo de
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Sochocka, com diminuigdo do MMSE. Eles também se alinham com os trabalhos de Ide
et al. (2016), onde uma queda de IL-10 foi associada a um declinio acelerado do ADAS-
Cog em pacientes com Alzheimer portadores de periodontite ativa. Por fim, o estudo de
Rong oferece um nivel superior de integracao bioldgica, relacionando os dados clinicos
da inflamacdo periodontal aos mecanismos celulares e proteicos centrais da DA. Ele
permite dar um passo adiante na compreensdo da cadeia inflamatoria sistémica que
poderia relacionar uma infec¢ao periférica cronica a efeitos deletérios mensuraveis no

cérebro envelhecido.

Por fim, a revista publicada por Wu em 2023 permite sintetizar as diferentes
pesquisas realizadas e descritas pelos cientistas sobre os mecanismos pelos quais a
periodontite, como inflamagao sistémica de baixo grau, cria uma base comum patogénica
para a doencga de Alzheimer. A periodontite € descrita como uma infe¢ao cronica mediada
por inflamagdo, resultante de um desequilibrio da microbiota subgengival, em particular
da proliferacdo de agentes patogénicos como a Porphyromonas gingivalis. Esta disbiose
conduz a uma producao continua de citocinas inflamatorias sistémicas, TNF-a, IL-1p, IL-
6, contribuindo para uma inflamacao de baixo grau a distancia. A analise de Wu permite
evidenciar que a inflamagdo cronica da esfera bucodentaria afeta a homeostase
neuroimune através de mecanismos moleculares especificos. Wu concorda com os
trabalhos dos seus antecessores e confirma que a P gingivalis, através das suas
gingipainas, enzimas proteoliticas que representam 85% da sua atividade extracelular,
consegue atravessar a barreira hematoencefalica (BHE) e ativar a microglia cerebral
através dos recetores TLR4. Esta sequéncia de reacdes leva a uma amplificacdo da
resposta inflamatoria central, favorecendo a acumulacao de peptideos amiloides (AP) e a
hiperfosforilacao de 7au. Paralelamente, o trabalho realizado por Wu destaca o papel de
outras bactérias periodontopatogenas, como Treponema denticola, Fusobacterium
nucleatum ou Aggregatibacter actinomycetemcomitans. Estas também estdo envolvidas
na estimulagdo das células gliais e na perturbagdo do metabolismo neuronal. Contribuem
para a ativagdo excessiva da imunidade inata e para uma inflamagao periférica cronica
que mantém um ambiente neurotoxico de baixo ruido, caracteristico da doenca de

Alzheimer.
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O trabalho de Wu corrobora as hipdteses clinicas que permitem estabelecer que a
inflamacdo sistémica de baixo grau de origem periodontal ¢ um fator patogénico
determinante na génese da degeneragao cerebral do tipo Alzheimer. O seu estudo vem
apoiar e prolongar os resultados de Ide, Sochocka e Rong, consolidando a dimensao

sistémica, persistente e deletéria da inflamagao periodontal no cérebro envelhecido.

3.2. Difusdo intracerebral de mediadores bacterianos

Além disso, muitas pesquisas recentes convergem para uma compreensao
mecanicista de como os agentes patogénicos periodontais podem exercer um efeito
neurotdxico direto. Essa hipoOtese baseia-se na difusdo intracerebral de mediadores
bacterianos, facilitada por vias sistémicas ou neuronais, € no seu impacto molecular nos

tecidos.

Estudos clinicos, biologicos e experimentais destacam duas vias principais de
acesso ao sistema nervoso central. Em primeiro lugar, a via hematogénica, que ¢ aquela
pela qual lipopolissacarideos (LPS) e enzimas proteoliticas, como as gingipainas de
Porphyromonas gingivalis, atravessam uma barreira hematoencefalica (BHE) alterada em
contexto inflamatdrio cronico ( Rong et al., 2020). Por outro lado, o nervo trigémino
permite a migra¢do de microrganismos como Treponema denticola para estruturas
centrais como o hipocampo ou o cortex frontal. Trata-se da via transneuronal (Wu et al.,

2023).

Primeiro, o estudo de Rong et al. (2020) identificou dez proteinas expressas de
forma diferente no soro de pacientes com periodontite cronica. Entre elas, metade esta
envolvida na fisiopatologia da doenca de Alzheimer: catepsina B, cofilina-2, clusterina,
triose fosfato isomerase (TPI) e ITI-H4. A catepsina B, em particular, apresenta uma
concentragdo sérica significativamente mais elevada em pacientes periodontais. O estudo
revelou uma taxa média de 39,7 + 2,5 ng/ml nos individuos, contra 15,2 + 1,2 ng/ml, ou
seja, metade da taxa nos controlos. Esta constatacdo pode ser associada a avaliagdo da

degeneracdo através da pontuagdo MMSE. De facto, este ultimo correlaciona-se
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negativamente com as quantidades de proteinas que afetam os tecidos cerebrais. Estes
dados sdo refor¢ados por resultados in vitro, onde o tratamento de células SK-N-SH
APPwt com LPS de P. gingivalis conduz a um aumento dos niveis intracelulares de Ap1—
40, AB1-42 e catepsina B. A inibigdo desta ultima induz uma diminui¢ao significativa da

producdo de amilodide, confirmando o seu papel na ativagdo da cascata amiloidogénica.

A cofilina-2, por sua vez, foi designada por Zeng et al. (2021) como um marcador
inflamatoério critico. A sua expressao esta fortemente aumentada no hipocampo de ratos
com periodontite cronica, utilizados como modelos ¢ observados pelos cientistas no
ambito dos seus trabalhos. A cofilina promove a hiperfosforilagcdo da proteina Tau através
da inibi¢do da fosfatase PP2A. Além disso, o TGF-f1, uma citocina pro-inflamatoria, €
identificado como regulador central dessa inducdo. Esses resultados demonstram um
envolvimento direto dos mediadores derivados de P. gingivalis na modulacdo dos

processos neuropatoldgicos centrais.

Além disso, no plano seroldgico, Noble et al. (2014) demonstram que titulos
elevados de anticorpos IgG séricos dirigidos contra Actinomyces naeslundii estavam
associados a um aumento do risco de doenga de Alzheimer incidente (HR=2,0; IC95%:
1,1-3,8). Por outro lado, as pesquisas destacam que niveis elevados de anticorpos anti-
Eubacterium nodatum atuam como protetores. Esses fendmenos demonstram que a
exposicao cronica a certos patdgenos periodontais pode refletir uma vulnerabilidade

inflamatoria sistémica.

Estudos in vivo também fornecem evidéncias. De facto, a injecdo cronica de LPS
de P. gingivalis em ratos provoca uma acumulagdo cerebral de mediadores inflamatorios,
bem como uma presenga intracerebral direta de P. gingivalis e seus produtos (Wu et al.,
2023). Esses agentes provocam a ativagao dos recetores 7LR4 nas c€lulas microgliais e
induzem a produgdo de 7NF-a e IL-1p. Isso exacerba a neuroinflamag¢do e favorece a

producdo de peptideos amildides (AP) e a fosforilacdo da Tau.
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Além disso, Sochocka et al. (2017) mostram que o agravamento do estado
periodontal (medido pelo BoP) esta correlacionado com o aumento das citocinas pro-
inflamatoérias (TNF-a, IL-6, IL-1) no sangue periférico, bem como com uma diminuig¢ao
dos escores cognitivos (MMSE). A associagdo ¢ particularmente marcante nos grupos
com pontuagdes MMSE baixas (10—14), onde as concentragdes de TNF-a atingem 95
pg/mL, contra 43 pg/mL para pontuagdes elevadas (25-30).

Por fim, o estudo de Ide et al. (2016) evidenciou uma aceleracdo do declinio
cognitivo (ADAS-Cog) ao longo de seis meses em pacientes com Alzheimer e portadores
de periodontite ativa, associada a um aumento do 7NF-o sérico e a uma diminui¢do da
IL-10, citocina anti-inflamatdria. Esses dados sugerem que a inflamacdo sistémica
derivada da esfera oral desempenha um papel central na amplificagdo dos mecanismos

neurodegenerativos.

Em conclusdo, todos os dados apoiam a hipdtese de que a difusdo intracerebral
direta ou indireta de mediadores bacterianos provenientes da flora periodontopatogena,
em particular P. gingivalis, constitui um vetor significativo de neurotoxicidade. As LPS,
gingipainas e proteinas inflamatorias (catepsina B, cofilina 2) participam fortemente na
ativacdo das cascatas patologicas caracteristicas da degeneracdo cerebral, através de

mecanismos biologicos.

3.3. Resposta humoral especifica e vulnerabilidade imunolégica

As pesquisas sobre a relacdo entre Alzheimer e doengas bucais nao se limitam a
analise dos sinais clinicos ou dos processos de disseminacdo bacteriana da rede
neurologica. De facto, a avaliacdo da resposta humoral em pacientes com periodontite
cronica constitui uma pista promissora na identificagdo de marcadores séricos preditivos
de risco de declinio cognitivo ou de ocorréncia da doenga de Alzheimer. Essas respostas,
mediadas principalmente pela produgdo de anticorpos especificos e pela modulagdo de
citocinas circulantes, refletem a capacidade do hospedeiro de conter, modular ou, pelo
contrario, manter uma inflamacdo sistémica de baixo grau. A dosagem sérica desses
mediadores representa um meio ndo invasivo de antecipar a evolugdo cognitiva de certos

individuos expostos a uma patologia inflamatoria periférica cronica.
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Estudos clinicos e seroldgicos, nomeadamente o realizado por Noble et al. (2014),
mostram de forma significativa que titulos elevados de IgG dirigidos contra Actinomyces
naeslundii estdo associados a um aumento do risco de desenvolver Alzheimer incidente,
independentemente das variaveis de confusdo. Por outro lado, um nivel elevado de IgG
anti-Eubacterium nodatum esta, de forma contraintuitiva, correlacionado com uma
redugdo do risco. Esta dissociagdo dos efeitos de acordo com o tipo de patogeno destaca
a complexidade funcional da resposta humoral especifica. Os diferentes agentes
microbianos ndo geram uma imunogenicidade deletéria idéntica e a resposta dos
anticorpos associados pode representar, dependendo da situagdo, um fator de risco

adicional ou um indice de protecao.

Estas observacdes sdao complementadas pelas analises da base de dados
NHANES-III, segundo as quais os participantes do quintil superior para anticorpos IgG
anti-P.  gingivalis obtém pontuagdes cognitivas inferiores em 15% em média,
independentemente da sua idade, nivel de escolaridade ou perfil cardiovascular. A
associacdo entre uma resposta imunitaria especifica aumentada contra um agente
periodontal reconhecido e uma alteracdao cognitiva mensuravel destaca o potencial destes

anticorpos como biomarcadores séricos de vulnerabilidade neuroldgica.

Esta hipodtese ¢ apoiada pela revisdo de Wu et al. (2023), que identifica de forma
consistente os IgG dirigidos contra P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans, F.
nucleatum e T. forsythia como fatores associados a doenca de Alzheimer incidente. A sua
sintese inclui também os resultados de estudos anteriores que demonstram relagdes
dependentes da dose entre os niveis de anticorpos e o desempenho cognitivo, o que

reforga o seu potencial valor preditivo.

O estudo de Sparks Stein et al. acrescenta um fator inflamatério adicional. De
acordo com a sua analise, os individuos com um titulo elevado de IgG anti-patogenos
bucais ¢ uma taxa de PCR superior a 3 mg/L apresentam um risco relativo de DA

aumentado em 2,3, sugerindo que a resposta humoral especifica ¢ tanto mais prejudicial
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quanto acompanhada por um estado inflamatdrio generalizado persistente. Esta dupla
elevagdo revela a interligacdo entre a imunidade adaptativa (através dos anticorpos) e a
imunidade inata (através da PCR), num contexto de vigilancia sistémica

insuficientemente resolutiva.

Por outro lado, os trabalhos de Ide et al. (2016) trazem uma visdo complementar
ao acompanhar a evolugdo dos biomarcadores ao longo de seis meses em pacientes com
Alzheimer. Embora os niveis de IgG anti-P. gingivalis na inclusdo ndo estejam
diretamente associados ao agravamento do declinio cognitivo, observa-se um aumento
significativo do TNF-a e uma diminui¢do paralela da IL-10 em pacientes periodontais.
Este fenomeno traduz uma desregulacdo do perfil imunolégico circulante, que pode
potencialmente constituir uma janela bioldgica de vulnerabilidade. Estas observagdes
sugerem, portanto, que, além da presenga de anticorpos, a qualidade da resposta

inflamatoria secundaria pode orientar o futuro cognitivo do individuo.

O estudo de Sochocka et al. (2017) segue essa ldgica ao estabelecer uma ligagao
concreta entre a intensidade da inflamacao gengival (BoP), a diminui¢do dos escores
cognitivos (MMSE) e os niveis de citocinas circulantes. De facto, os niveis séricos de
TNF-0. e IL-6 aumentam proporcionalmente a gravidade periodontal e cognitiva,
enquanto a IL-10 segue uma trajetoria inversa. Esses perfis citoclinicos medidos a partir
do sangue periférico permitem constituir assinaturas imunoldgicas especificas,
integrando tanto o estado bucal quanto cognitivo do paciente. Portanto, eles podem ser

utilizados como ferramentas de diagndstico ou prognostico.

Por fim, a analise proteémica realizada por Rong et al. (2020) contribui para
refinar essa hipotese, identificando no soro de pacientes com periodontite cronica niveis
significativamente elevados de catepsina B, uma protease lisossomal envolvida na
formacgdo de peptideos amildides. A correlacdo negativa com os escores MMSE (r = —
0,874) posiciona essa enzima nao apenas como um marcador de inflamag¢ao, mas também
como um indicador sérico do grau de deterioragdo cognitiva. Esta ligacdo ¢ ainda mais
relevante porque a sua expressdo ¢ diretamente influenciada por citocinas inflamatorias
circulantes, como o 7TNF-a. Apresenta-se, entdo, como uma ponte molecular entre a

resposta humoral periférica e a lesdo cognitiva central.

50



Desenvolvimento

Assim, ao cruzar os dados serologicos provenientes de coortes humanas, ensaios
longitudinais e andlises protedmicas, surge um modelo coerente. Ele descreve uma
vulnerabilidade imunologica mensuravel, traduzida por biomarcadores séricos
especificos (anticorpos, citocinas, enzimas) que precedem ou acompanham a evolugdo
para a doenca de Alzheimer em pacientes expostos a inflamagao periodontal persistente.
A resposta humoral do hospedeiro torna-se aqui um importante marcador preditivo,
permitindo considerar novas linhas de investiga¢do para o rastreio, a estratificagdo do

risco e até mesmo intervengdes precoces direcionadas.

3.4. Déficits cognitivos associados a periodontite evidéncia clinica e
populacional do impacto neurolégico

Por fim, um nimero crescente de trabalhos clinicos e epidemiologicos converge
para a ideia de que a periodontite cronica exerce um impacto neuroldégico mensuravel,
tanto nas fungdes cognitivas gerais como no risco de deméncia, incluindo a doenga de
Alzheimer (MA). Os dados dos estudos provém de modelos animais, coortes
longitudinais e andlises seroldgicas. Eles permitem documentar essa associacdo em
diferentes escalas: individual, populacional e biologica. Eles sugerem que um
desequilibrio bucal-periodontal, quando se torna cronico, ndo permanece circunscrito a
esfera oral, mas participa ativamente em processos de degradagdo cognitiva, através de

uma cadeia inflamatoria sistémica e de uma alteragdo do sistema nervoso central.

O estudo de Kelekar et al., realizado na India com mais de 56 000 individuos, por
exemplo, constitui um marco importante na validagdo epidemiologica dessa associagao.
Ele demonstra que a perda dentaria esta fortemente correlacionada com uma diminui¢ao
nos escores cognitivos, com uma diferenca média de -0,65 pontos em pacientes edéntulos
e uma perda total de 3,37 pontos em relagdo aos individuos com denti¢do completa. Esses
resultados, significativos apos ajuste multivariado, sdo consistentes com os obtidos em
outros contextos geograficos, particularmente no Japao por Takeuchi, que destaca que o
numero de dentes remanescentes estd inversamente correlacionado ao risco de deméncia
por todas as causas. A dimensdo mastigatoria, nutricional e inflamatoria é, assim,

apresentada como uma via fisiopatoldgica provavel. Esta ¢ apoiada por hipdteses

neurovasculares e pela constatacao da reducao do controlo sensorial retroativo.
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Além disso, no plano clinico, varios estudos confirmam o impacto direto da
periodontite nas fungdes cognitivas. O estudo de Ide et al. (2016) mostra que, em
pacientes com Alzheimer, a presenga de periodontite ativa esta associada a um declinio
cognitivo acelerado ao longo de seis meses, com uma perda média de 6,1 pontos no
ADAS-Cog, contra 0,9 em pacientes sem periodontite. Estes resultados salientam que o
estado inflamatorio cronico associado a infecdo periodontal ativa pode intensificar os
mecanismos neurodegenerativos em curso, independentemente do estado cognitivo
inicial. O estudo de Sochocka et al. (2017) corrobora essa hipotese, estabelecendo uma
correlacdo direta entre a gravidade da periodontite (BoP elevado) e o declinio cognitivo
(MMSE baixo), combinados numa fun¢ao matematica que reflete um «estado de alteracao
cognitivo-periodontal». Esta variavel combinada estd fortemente relacionada com um
aumento das citocinas circulantes, o que traduz uma inflamagao sistémica persistente. A
ligacdo entre inflamagdo, cognicdo e periodontite ¢ assim validada clinicamente,

biologicamente e estatisticamente.

Estes resultados sdo prolongados por estudos protedmicos e serologicos, que
acrescentam uma dimensao biomolecular ao impacto neuroldgico observado. O estudo de
Rong et al. (2020) identifica no soro de pacientes com periodontite cronica uma expressao
aumentada de proteinas envolvidas na doenca de Alzheimer, nomeadamente a catepsina
B, cujo nivel esta inversamente correlacionado com a pontuacdo MMSE (r = —-0,874, p <
0,001). Esta ligacao bioldgica objetivavel sugere que certos mediadores da resposta
imunitaria periférica também podem atuar como moduladores ou catalisadores de

alteracdes cognitivas.

Paralelamente, os investigadores realizam analises em animais para fornecer
provas experimentais. A este respeito, o estudo de Zeng et al. (2021) reforca a hipotese
de um impacto neurologico estrutural e funcional. Os ratos modelo da doenca de
Alzheimer expostos a periodontite cronica apresentam défices acentuados de
aprendizagem e memoria, acompanhados por uma superexpressao de Cofilina-2, proteina
central na cascata de fosforilacdo de 7au. O fator TGF-£1 ¢ identificado como mediador
dessa regulagdo, ilustrando uma ligagdo precisa entre inflamagao periodontal, sinalizagao

neuronal alterada e lesdes histopatoldgicas caracteristicas da doenga de Alzheimer.
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O estudo de Chen et al. (2017), por sua vez, acrescenta uma validacao
populacional longitudinal de grande amplitude. Ele demonstra que a exposi¢do a
periodontite cronica durante um periodo de dez anos aumenta significativamente o risco
de desenvolver uma patologia do tipo Alzheimer (HR = 1,707), mesmo ap6s o ajuste dos
fatores de confusao. Também destaca um papel mediador da doenga cerebrovascular, ao
mesmo tempo que sugere que a periodontite pode atuar independentemente sobre os
mecanismos neurodegenerativos através da penetragdo de citocinas pro-inflamatorias no

sistema nervoso central.

Por fim, a revisdo de Wu et al. (2023) propde, mais uma vez, uma leitura
integrativa dos diferentes estudos disponiveis. Ela sintetiza as evidéncias a favor de uma
relacdo bidirecional entre periodontite e distiirbios cognitivos: a primeira pode agravar ou
iniciar mecanismos neuroinflamatorios, a segunda altera a higiene bucodental e favorece
a cronicizagao infecciosa. Os trabalhos citados evidenciam a presenga de gingipainas no
LCR, a correlacdo entre CRP elevada e declinio cognitivo, bem como a frequéncia

aumentada de periodontite em individuos com disturbios neurocognitivos estabelecidos.

Assim, o conjunto de dados coletados valida uma relacdo epidemioldgica e
fisiopatologica robusta entre a periodontite cronica e os déficits cognitivos. Essa relagao
baseia-se em evidéncias convergentes em diferentes escalas: populacional, clinica,
imunolodgica e molecular. A identificagdo de mediadores inflamatorios circulantes,
marcadores séricos e alteragdes neuronais correlacionadas com a saude oral reforga a
hipotese de um impacto neurologico intrinseco das doencgas periodontais. Estes elementos
legitimam a integrac¢do da saude oral nas estratégias de prevencao do declinio cognitivo,

em particular nas populagdes idosas ou em risco.
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Tabela 3 : Caracteristicas dos estudos retidos
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4. Implicagoes clinicas, preventivas e terapéuticas
4.1. Integracao da saude bucodentaria na prevencao global

4.1.1. Solidez das evidéncias epidemiologicas longitudinais

Um dos maiores avangos reside na acumulacdo de dados longitudinais em larga
escala, permitindo acompanhar a evolugao paralela da saide bucodentéria e das fungdes
cognitivas ao longo de varias décadas. O estudo NHANES III constitui aqui uma
referéncia importante. Realizado numa coorte representativa de 6650 adultos americanos
com idades compreendidas entre os 45 ¢ os 90 anos, demonstrou que os marcadores
clinicos e serologicos da periodontite (bolsas > 3 mm, titulos de IgG especificos contra P.
gingivalis, C. rectus) estdo associados de forma independente a um aumento significativo
da incidéncia e mortalidade por DM durante um periodo de acompanhamento de 26 anos

(Beydoun et al., 2020).

A metodologia deste estudo confere um forte valor probatorio aos seus resultados.
Os ajustes multivariados levam em consideracao os principais fatores de confusao (idade,
sexo, estatuto socioecondmico, tabagismo, diabetes, patologias cardiovasculares), e a
duragdo do acompanhamento permite respeitar a temporalidade esperada entre a
exposicao oral inicial e o surgimento da patologia neurodegenerativa. Além disso, os
resultados mostram uma coeréncia dose-efeito: cada desvio padrdo adicional de 1gG
direcionado contra bactérias patogénicas aumenta o risco de incidéncia de Alzheimer em

22% e a mortalidade especifica em 46% (Beydoun et al., 2020).

Outras coortes, embora mais restritas, confirmam esta tendéncia. O estudo de
Paganini-Hill et al. (2012), realizado com mais de 5000 pessoas com mais de 75 anos,
revelou que os individuos desdentados ndo compensados tinham um risco quase
duplicado de desenvolver deméncia em comparacdo com aqueles que tinham uma
denticdo funcional, mesmo apos o controlo dos fatores nutricionais e médicos. Estes
dados sugerem que a perda da fungao oral, independentemente dos processos infecciosos,

constitui um marcador ou um acelerador do declinio cognitivo.
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4.1.2. Confirmacao das relagdes causais através de experiéncias com
animais e neuroimagiologia

Para além dos dados observacionais, os modelos experimentais permitiram
demonstrar as vias fisiopatoldgicas através das quais os agentes patogénicos bucais
exercem o0s seus efeitos neurotdxicos. Estudos em ratos transgénicos expostos a
Porphyromonas gingivalis evidenciaram a ativacdo da microglia, o aumento dos
depositos amildides, a elevagdo dos niveis de p-7au e a perda de neurdnios hipocampais
(Harding et al., 2021). Estas alteragdes cerebrais reproduzem fielmente as lesdes tipicas

observadas em pacientes com DA, sugerindo uma relagdo causal plausivel.

Paralelamente, a neuroimagem forneceu indicios cada vez mais convincentes. O
estudo de Schwahn et al. (2021) ¢ particularmente estruturante a este respeito. Gragas a
uma emulagao de ensaio controlado aleatorio aplicada a uma coorte de 3.089 participantes
com menos de 60 anos, os autores puderam comparar a evolugdo da atrofia cerebral
(medida por uma pontuagdo de imagem de ressonancia magnética, a pontuacao AD) entre
os individuos que receberam tratamento periodontal completo e aqueles que ndo o
receberam. Resultado: uma diferenga de 0,41 desvio padrao a favor do grupo tratado,
correspondendo a um atraso significativo na trajetdria atrofica das regides temporais-

hipocampais (Schwahn et al., 2021).

Este tipo de evidéncia, ao situar o efeito terapéutico a montante da sintomatologia
cognitiva, permite afirmar que o tratamento periodontal constitui potencialmente um fator
modificador do risco e ndo um simples marcador de fragilidade. Assim, consolida a
hipétese de uma implicagdo patogénica direta da disbiose oral na cascata

neurodegenerativa.

4.1.3. Integragdo dos modelos mecanicistas: inflamacao, neuroinvasao,
disbiose

Os mecanismos envolvidos na relacdo entre a periodontite € a doenga de
Alzheimer assentam em trés pilares complementares, cujas ligagdes sdo atualmente

melhor compreendidas.

O primeiro mecanismo ¢ a inflamagao sistémica cronica. A periodontite promove
um aumento persistente de citocinas pro-inflamatorias (7NF-a, IL-1B, IL-6), que

atravessam a barreira hemato-encefalica alterada (BBB) e activam as células microgliais.
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Este fendmeno amplamente documentado contribui para um estado de alerta imunitério
central, propicio a fosforilagdo da proteina 7au e ao aumento da produgdo do péptido AP

( Zhang et al., 2023).

O segundo dominio ¢ a neuroinvasdo bacteriana. Fragmentos de ADN de P
gingivalis e das suas enzimas proteoliticas (gingipains) foram encontrados no tecido
cerebral de doentes com AD (Ryder & Xenoudi, 2021). Estas moléculas alteram a
estrutura das proteinas neuronais, estimulam a agregacdo da 7Tau e exacerbam o stress
oxidativo intracelular. A existéncia destes vestigios nas zonas mais rapidamente afectadas
pela doenca (cortex entorrinal, hipocampo) reforca a plausibilidade de uma disseminagao
ascendente através da circulagdo sistémica ou das vias nervosas (nomeadamente o nervo

trigémeo).

Finalmente, o terceiro pilar ¢ a disbiose oral, definida como um desequilibrio do
microbiota a favor de espécies patogénicas em detrimento de espécies comensais. Esta
disbiose ¢ simultaneamente uma consequéncia e uma causa da inflamacao local, mas tem
também um efeito sistémico, através da libertagdo de lipopolissacaridos (LPS),
metabolitos secundarios e mediadores epigenéticos. Zhang et al (2023) sublinham a
existéncia de um eixo “oral-intestinal-cérebro”, em que a disbiose oral contribui para a
permeabilidade intestinal e a neuroinflamacao periférica, alimentando um circulo vicioso

conducente a neurodegeneracao .

4.1.4. Confirmacao por revisdes sistematicas e consensos disciplinares

Esta consolidacao dos conhecimentos deu origem a varias sinteses importantes,
que confirmam a robustez das associacOes observadas. A revisdo sistematica de Pruntel
et al (2024), que aplicou a metodologia PRISMA a 17 estudos longitudinais ou de caso-
controlo, concluiu pela existéncia de uma associacdo ‘“coerente e biologicamente
plausivel” entre a deterioracao do estado periodontal e o aparecimento da DA. Os autores
identificam quatro grandes eixos mecanicistas - inflamacdo, neuroinvasao,
suscetibilidade genética (APOE €4) e desequilibrio amiloide - sem poderem decidir

definitivamente sobre os respectivos papéis de causalidade e coocorréncia .
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Do mesmo modo, a revisdo efectuada por Maitre et al (2021) no International
Journal of Environmental Research and Public Health resume os dados sobre o microbiota
oral e o seu papel na doenga de Alzheimer. Destaca a importancia especifica de F.
nucleatum, T. denticola e T. forsythia, cuja presenca sistematica em doentes com DA

sugere um papel contributivo ativo .

Este trabalho refor¢a a legitimidade cientifica de uma abordagem terapéutica
integrada, em que a saude oral deixa de ser uma area periférica para se tornar um elemento

estruturante da medicina preventiva do envelhecimento cerebral.

5. Limitagdes do estudo e perspectivas

5.1. Limitag¢des metodoldgicas e clinicas

Apesar da acumulagao de evidéncia epidemioldgica, mecanicista e terapéutica que
reforca a legitimidade da relacdo entre a periodontite ¢ a doenga de Alzheimer (DA),
persistem varias limitagdes. Estas sao evidentes tanto na constru¢ao dos dados como na
sua interpretacao clinica. Estas limitagdes devem ser abordadas de forma critica, de modo
a orientar a investigacdo futura para uma maior robustez metodoldgica, garantindo
simultaneamente uma aplicagdo clinica baseada em evidéncias validadas. As limita¢des
descritas abaixo ndo pdem em causa a plausibilidade global da relagdo, mas fornecem um

quadro rigoroso para o seu ambito atual.

5.1.1. Obstaculos cientificos

e Variabilidade dos critérios de diagnostico periodontal

Um dos maiores obstdculos a comparabilidade dos estudos reside na
heterogeneidade das defini¢des utilizadas para diagnosticar a doenca periodontal. Os
profissionais referem-se a diferentes protocolos e limiares clinicos quando efectuam os
seus diagnosticos. Alguns estudos utilizam uma profundidade de bolsa de tecido >3 mm
para classificar a inflama¢ao como doenca periodontal, enquanto outros esperam que seja
maior ou igual a 4 mm. Para além disso, a perda de inser¢do clinica (CAL) ¢ medida em

dois ou em todos os seis lados de cada dente, dependendo do caso em estudo.

Essa diversidade limita as possibilidades de meta-analise e leva a flutuagdes

significativas nas taxas de prevaléncia relatadas. Por exemplo, o estudo NHANES III
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baseia-se num levantamento parcial (2 quadrantes), enquanto a medi¢do completa em 6
locais por dente seria necessaria para uma avaliagdo detalhada do estado periodontal

(Beydoun et al., 2020).

No entanto, a classificacdo de 2018 (AAP/EFP) distingue claramente entre
estagios (I a IV) e graus (A a C) de periodontite, combinando critérios de gravidade,
extensdo e progressao. No entanto, muito poucos estudos neuroldgicos incorporaram
estes critérios contemporaneos nas suas analises (Maitre et al., 2021). Esta subestimagao
potencial ¢ suscetivel de enviesar os resultados no sentido de uma subestimacao do risco

real.

e Fraca normalizacdo dos biomarcadores inflamatorios e microbianos

Os varios estudos tém destacado o papel dos marcadores biologicos, em particular
as citocinas pro-inflamatodrias (7NF-a, IL-1p, IL-6), a PCR ultrassensivel ou os titulos de
IgG dirigidos contra P gingivalis, T. forsythia, F. nucleatum - tém-se revelado
inestimaveis na objetivacdo da ligacdo sistémica entre a periodontite € a DA. No entanto,
a sua medi¢do sofre de uma falta de limiares clinicos validados no contexto do risco
neurodegenerativo. Os valores de referéncia variam consoante os laboratérios, as matrizes
(sangue, saliva, LCR) e os métodos (ELISA, multiplex, immunoblot). Além disso, a
origem inflamatdria ¢ frequentemente multifatorial, particularmente em individuos

1dosos, o que complica a atribui¢ao especifica do sinal a infe¢do periodontal.

Do mesmo modo, a medicdo do microbiota através de técnicas de biologia
molecular (qQPCR, sequenciagdo do rRNA 16S, metagenomica shotgun) sofre de
heterogeneidade metodologica. Os protocolos de amostragem e, em seguida, os critérios
de avaliacdo e interpretacdo dos resultados obtidos experimentalmente. Os limiares de
interpretacdo ndo foram formalmente estabelecidos, mas podem ser definidos em fungao
da amostra selecionada, da perspetiva pretendida ou dos resultados obtidos pela
populagdo de controlo selecionada. Além disso, a escolha do tipo de dados varia para o
mesmo indicador e limita a utilizacdo e a analise cruzada de diferentes estudos. Por
exemplo, a carga de P. gingivalis ou F. nucleatum & por vezes expressa em coOpias
absolutas, outras vezes em proporc¢des relativas, o que limita as comparacdes entre
estudos, como demonstrado por Beydoun et al. (2020), ao analisar a variabilidade das

medicoes bacterianas e seus impactos na avaliagcdo do risco de deméncia.
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e Critérios neurologicos por vezes imprecisos ou inadequados

Em termos de critérios neurocognitivos, a maioria dos estudos clinicos continua a
basear-se em instrumentos de avaliacao global como o Mini Exame do Estado Mental
(MMSE) ou 0 ADAS-Cog. No entanto, estes instrumentos t€ém limitagdes significativas:
o MMSE nio ¢ muito sensivel a défices cognitivos ligeiros e tem um efeito de teto em
doentes instruidos, enquanto o ADAS-Cog ndo permite uma discriminagdo precisa entre
os subtipos de DA. Além disso, muito poucos estudos incluem biomarcadores derivados
dos critérios A/T(N) (amiloide/7au/neurodegeneragdao), apesar de estes serem
reconhecidos pela NIA e pela Associacdo de Alzheimer como padrdes de diagnostico

contemporaneos.

No estudo NHANES III, por exemplo, os diagnosticos de deméncia basearam-se
em codigos ICD-9 extraidos de bases de dados variaveis e frequentemente imprecisas do
Medicare. A auséncia de imagiologia cerebral ou de medicao da proteina 7au e do péptido
AP torna os dados subjectivos e limita a sua interpretagdo (Beydoun et al., 2020). Este
método aumenta o risco de erro de diagnostico ou de confusdo com outros tipos de
deméncia (vascular, corpos de Lewy, frontotemporal) que podem aparecer sob os mesmos

sinais clinicos que a doenga de Alzheimer.
e Riscos de enviesamento direcional e causalidade inversa

Além disso, apesar do aumento do nimero de estudos € de métodos de analise da
relagcdo entre a doenca de Alzheimer e a periodontite, continua a ser dificil estabelecer
uma direcdo causal inquestionavel entre a periodontite e o declinio cognitivo. Embora a
temporalidade seja respeitada nos estudos longitudinais, a possibilidade de um efeito
inverso nao pode ser excluida. De facto, as fases iniciais da doenga de Alzheimer, por
vezes cognitivamente assintomaticas, podem ja levar a uma alteracao do comportamento
de higiene oral, através de perturbagdes executivas ou apatia. Em certos casos, o
agravamento do estado periodontal poderia, portanto, ser uma consequéncia indireta da
neurodegeneragdo precoce. Esta observacdo ¢, portanto, contraria as provas de
investigacdo que apontam a doenga periodontal cronica como responsavel pela

patogénese da doenca de Alzheimer.

Syrjald e os seus colegas de estudo (2012) salientam que muitos pacientes idosos
institucionalizados com deméncia t€ém uma condicao oral gravemente deteriorada sem se

aperceberem disso. Também ndo tém a capacidade de exprimir uma queixa a este respeito,
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o que reduz a consideracdo destas falhas. Esta dificuldade de verbalizagdo pode atrasar o
diagnéstico e atribuir a periodontite um papel enganador e preditivo, quando ela pode ser

apenas concomitante.

Além disso, a presenca de varidveis de confusdo ndo medidas, como o estado
nutricional, o nivel de educagdo ou o nivel de envolvimento social, poderia sobrestimar o

papel autonomo da saude oral no aparecimento da deméncia.

e A duracido da observacio é muitas vezes insuficiente nos ensaios

terapéuticos

A maioria dos ensaios clinicos que avaliam o impacto do tratamento periodontal
na funcdo cognitiva ndo ultrapassa os seis a doze meses. Este tempo ¢ muitas vezes
insuficiente para observar qualquer mudanga tangivel na trajetéria cognitiva. E
particularmente incompleto numa doenga tdo lentamente progressiva como a doenga de
Alzheimer. O estudo de Ide et al (2016), embora informativo, baseia-se num seguimento
de apenas seis meses, com uma amostra de 60 pacientes. Os autores observaram um
abrandamento significativo do declinio do ADAS-Cog nos individuos tratados, mas estes
resultados devem ser confirmados numa populagdo maior e durante um periodo mais

longo.

Intervencdes mais recentes, como a emulacao efectuada por Schwahn et al (2021),
compensam parcialmente esta limitagdo, simulando um ensaio aleatoério com base em
dados observacionais. No entanto, mesmo este tipo de conce¢do ndo permite tirar
conclusoes definitivas na auséncia de uma verdadeira aleatorizagdo, ¢ as analises
continuam a ser sensiveis a enviesamentos de selecdo e de classificacdo. Outros
investigadores estdo a prolongar o tempo necessario para a recolha de dados
experimentais antes das suas andlises, a fim de ultrapassar estas limitagdes e garantir a

fiabilidade dos resultados experimentais.

Além disso, poucos ensaios incluiram medidas intermédias para avaliar o efeito
do tratamento periodontal nos biomarcadores inflamatérios (PCR, citocinas), nos
biomarcadores microbianos ou na neuroimagem. A auséncia destes dados secundérios

impede a validacao completa da cadeia causal proposta.

e Problemas de implementacio clinica e representatividade
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Um ultimo conjunto de limitacdes estd relacionado com as dificuldades de
aplicagdo efectiva dos protocolos na pratica quotidiana. A maioria dos estudos inclui
participantes relativamente autonomos, seguidos em centros universitarios ou clinicas
especializadas. Por conseguinte, ¢ dificil generalizar os resultados obtidos a populacdes
mais vulneraveis, nomeadamente sujeitos comorbilidades, residentes em lares de idosos
ou pessoas em situagdo precaria. Estas tltimas sdo as mais afectadas e, no entanto, aquelas

em que a investigagao clinica aprofundada ¢ mais complexa.

Além disso, os cuidados periodontais, embora eficazes, ndo sdo facilmente
acessiveis a uma parte da populagdo idosa devido ao seu custo, a sua natureza técnica ou
a falta de cobertura total pelos regimes de seguro de satde. Essas barreiras comprometem
a traducdo de evidéncias em uma estratégia de saude publica equitativa e sustentavel

(Marchini et al., 2019).

5.1.2. Obstaculos estruturais, politicos e econdmicos

Apesar de um niimero crescente de temas de investigacdo centrados na relagdo
entre a doenca periodontal cronica e a doengca de Alzheimer, existem obstaculos
estruturais e sociais que impedem o progresso cientifico. As provas cientificas deparam-
se com estes obstaculos, o que reduz o impacto no pensamento coletivo e o interesse
demonstrado pela manutengao de uma boa higiene oral como forma de prevenir o declinio
cognitivo. Estes obstaculos ndo se devem apenas a falta de conhecimentos ou a inércia
profissional, mas também a consideracdes econdmicas, institucionais, regulamentares e
simbolicas, que influenciam o lugar da medicina oral nas politicas de satde publica. As
consequéncias sdo numerosas e em diferentes escalas: por um lado, a acessibilidade e a
continuidade dos cuidados sdo limitadas e, por outro, a transformagdo dos modelos de

cuidados no sentido de uma abordagem integrada e preventiva ¢ retardada.
e A saude oral 2a margem do ecossistema médico

No espirito coletivo, a satide oral ¢ vista como secundaria e marginalizada na
arquitetura dos sistemas de saude. Em Franga, e em muitos paises da Organizagdo para a
Cooperagao e Desenvolvimento Econémico (OCDE), a saude oral esteve durante muito
tempo confinada a uma esfera liberal, dissociada dos cuidados médicos reembolsados

pela Seguranca Social. Esta compartimentagdo estrutural contribuiu para uma falta de
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coordenacdo interdisciplinar, particularmente entre dentistas, médicos de clinica geral e

especialistas em envelhecimento.

Este problema foi evidenciado pela introdu¢ao do registo médico partilhado
(DMP), que visa centralizar as informagdes de saide de um doente. Embora o DMP
funcione como um passaporte médico, ndo inclui sistematicamente dados dentarios. O
historial de doengas, altera¢des ou tratamentos dos tecidos periodontais ou dos dentes nao
¢ mencionado. A estrutura em arvore padrao nao contém indices periodontais (PPD, CAL,
BOP) nem tratamentos efectuados (destartarizagdo, antibioticoterapia, colocagdo de
proteses). Esta falta de integracdo cria um vazio de informag¢do que impede uma
abordagem verdadeiramente global dos pacientes idosos em risco de deficiéncia

neurocognitiva.

A titulo de comparagdo, o modelo PACE dos Estados Unidos (Program of All-
Inclusive Care for the Elderly) demonstrou os efeitos positivos da plena integragdo dos
cuidados dentérios nos percursos de cuidados geriatricos. Este programa baseia-se numa
coordenacdo centralizada dos cuidados médicos, sociais, paramédicos e dentarios, com
um financiamento global do governo federal. Nao s6 permite uma melhor monitorizagao
da saude oral, como também reduz significativamente as hospitalizag¢des evitaveis (Oishi

et al. 2021).

e Financiamento inadequado e acordos de precos

O segundo grande obstaculo reside nas modalidades de financiamento dos
cuidados de satde oral, que continuam a ser largamente inadaptadas as necessidades das
populagdes de risco. Em Francga, os procedimentos periodontais especificos (check-up
inicial, alisamento radicular, manuten¢do) sdo apenas parcialmente reembolsados pelo
seguro nacional de satde. Nas formas graves de infe¢do periodontal, as despesas
suportadas pelos doentes podem atingir 200 a 500 euros por quadrante, o que representa
um verdadeiro obstaculo ao acesso ao tratamento, nomeadamente para os reformados com

rendimentos modestos.

Além disso, o tratamento ¢ dissociado do contexto médico subjacente. Isto
significa que ndo existem bonus de tratamento dentdrio para pacientes com diabetes,

deméncia ou polipatologia. No entanto, estes doentes sdo mais vulneraveis a
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complicacdes periodontais. Esta 16gica ¢ contraria as actuais recomendacdes de saude
publica, que apelam a que os cuidados sejam adaptados ao nivel global de risco do

paciente (Marchini et al., 2021).

Para ultrapassar estas barreiras ao acesso aos cuidados, os paises anglo-saxonicos
estdo a experimentar modelos de precos de capitacdo, incorporando uma taxa anual fixa
para a prevenc¢ao da satde oral, associada a incentivos financeiros para os profissionais
que cumpram as recomendagdes de boas praticas. Este tipo de modelo, inspirado nas
Organizagdes de Cuidados Responsaveis (ACO), permitiria aumentar o valor dos
cuidados preventivos, limitando simultaneamente os cuidados curativos dispendiosos a

médio prazo.

e Falta de formacio interdisciplinar e compartimentacio das

competéncias

A organizacao das competéncias profissionais também parece ser um fator-chave.
A formagdo inicial dos cirurgides-dentistas, embora tecnicamente rigorosa, continua a
incluir pouco ensino de geriatria, de neuropsicologia ou de coordenagdo dos percursos de
cuidados. Por outro lado, os médicos de clinica geral, neurologistas e geriatras raramente
sao treinados para reconhecer os sinais de doenga periodontal ou para encaminhar os

pacientes para tratamento dentario especializado.

Esta compartimentacdo de conhecimentos leva a uma falta de compreensdao mutua
das areas de especializacdo de cada um e a uma perda de continuidade nos cuidados aos
doentes. Até a data, existem poucos protocolos partilhados ou orientacdes
interprofissionais para a coordenacao de medidas preventivas. No entanto, os cuidados de
saude oral podem ser iniciados ou assumidos por profissionais ndo dentarios
(enfermeiros, assistentes de cuidados, farmacéuticos), desde que exista um quadro claro

de delegagdo e formacao adequada.

Na Suécia e no Japao, foram criados programas de formag¢ao cruzada, incluindo
modulos obrigatorios de satde oral nos curriculos de enfermagem, medicina geral e
cuidados domicilidrios. Estas iniciativas levaram a um aumento significativo na detegao

precoce da doenca periodontal, particularmente em institui¢cdes (Jiang et al., 2021).

e Escassez de estruturas moveis e instalagoes de cuidados adaptadas a

pessoas dependentes
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Além disso, as pessoas idosas dependentes, em particular as que vivem em lares
ou em casa com assisténcia, encontram grandes obstaculos logisticos no acesso aos
cuidados dentarios. A deslocacdo a um consultério dentario ¢ muitas vezes dificil, ou
mesmo impossivel, devido a problemas motores, cognitivos ou comportamentais. O
numero de unidades dentarias méveis em Franca continua a ser extremamente limitado e

as consultas ao domicilio ndo sdo organizadas nem recompensadas financeiramente.

Esta falta de alternativas reforca as desigualdades territoriais e sociais no acesso
aos cuidados de saude oral. Nas zonas rurais ou nos departamentos com falta de dentistas,
os tempos de espera para uma consulta sdo longos e podem ultrapassar os trés meses.
Consequentemente, as pessoas sdo muitas vezes obrigadas a renunciar aos tratamentos,

mesmo em caso de urgéncia (extracc¢des, dores, proteses partidas).

A fim de reduzir este impacto organizacional, estdo a ser estudadas solucgdes
potenciais. Estas incluem, por exemplo, a criagdo de consultorios dentarios geridtricos
moveis, que se deslocam entre diferentes municipios e, nomeadamente, nos desertos
médicos. Por outro lado, as consultas orais telemédicina em lares de idosos (teledentistry)
sdo asseguradas em certas regides para alargar o acesso as consultas preventivas. Os
centros de saude multidisciplinares estdo a especializar-se em consultas de doencas
periodontais cronicas e avangadas, aumentando assim a especializacdo local e
centralizando as competéncias multidisciplinares. No entanto, estas ac¢des, que foram
experimentadas em pequena escala, requerem um financiamento a longo prazo e um

compromisso politico claro para poderem ser generalizadas.
e Falta de indicadores de desempenho e de dados sobre a populagao

Por ultimo, a falta de indicadores de desempenho normalizados em matéria de
satde oral constitui um obstaculo a avaliacdo das politicas publicas. Nao existe um registo
nacional das taxas de periodontite, dos tratamentos efectuados ou dos niveis de cobertura
protésica dos idosos. Esta invisibilidade estatistica impede qualquer planeamento

rigoroso das necessidades e dificulta a afeta¢dao de recursos especificos.

Além disso, os sistemas de codificacdo (CCAM, CIM-10) ndo permitem que 0s
dados dentarios sejam facilmente cruzados com os dados médicos. Estas lacunas de
informacao t€m repercussoes em grande escala, nomeadamente nos estudos de correlagao
que sdo distorcidos pela auséncia de dados de andlise. As coortes existentes (como

CONSTANCES ou PAQUID) raramente incluem controlos orais sistematicos. Esta falta
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de dados estruturados dificulta a fundamentagdo dos pedidos de financiamento especifico

das autoridades de controlo.

Para colmatar estas lacunas, alguns paises introduziram indicadores compostos
(CPOD, pontuacao ROHD, frequéncia de cuidados periodontais) nos seus cartdes de
pontuacdo de satde publica. A OMS recomenda a criagdo de registos nacionais de saude
oral para as pessoas com mais de 65 anos, de modo a que as politicas de prevengao possam

ser orientadas por critérios epidemiologicos solidos.

5.2. Perspectivas de investigacao e novas politicas publicas

A réapida evolucao dos conhecimentos sobre a relacdo entre doencgas periodontais
e a doenca de Alzheimer estd a levar a uma reconfiguragao estratégica das prioridades dos
temas de investigacdo cientifica e politica. Perante uma dupla urgéncia, sanitaria, com o
envelhecimento massivo da populacdo, e cognitiva, com a prevaléncia crescente das
deméncias, os programas de investigagdo multidisciplinares, coordenados e finalizados
estdo no centro das preocupagdes dos investigadores. Estes sdo acompanhados por uma
vontade de transformar profundamente os dispositivos de satude publica. Os desafios vao
além do campo odontoldgico: eles envolvem uma reformulagdo das prioridades em
matéria de prevencao, formagao e financiamento, numa perspetiva global de promog¢ao

do envelhecimento saudavel.

5.2.1. Prioridades da investigacdo fundamental: decifrar os mecanismos
de causalidade

A primeira exigéncia cientifica consiste em refor¢ar a compreensao detalhada dos
mecanismos fisiopatolégicos que ligam a disbiose periodontal ao processo
neurodegenerativo. Embora as hipdteses baseadas na inflamagdo sistémica, na
neuroinvasao bacteriana e na permeabilidade da barreira hematoencefalica estejam agora
solidamente fundamentadas, elas ainda precisam de validagdes experimentais robustas,

nomeadamente em modelos murinos humanizados ou primatas.

Certas linhas de trabalho parecem prioritarias nos temas abordados, tais como:
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e O papel exato das gingipainas na agregacdo do peptideo beta-amildide e

na fosforilagdo patologica da proteina 7au (Dominy et al., 2019).

e O efeito da colonizagdo crénica de P. gingivalis na dinamica da microglia

e na resposta imunitéria adaptativa.

e As alteragdes epigenéticas induzidas pela infec¢ao oral prolongada nos

genes de suscetibilidade a DA (TREM2, APOE, CD33).

e A interligacdo entre a microbiota oral e intestinal, no ambito do eixo

bidirecional «oral-intestino-cérebro» (Zhang et al., 2023).

Estas pistas devem ser abordadas numa ldégica de investigacdo translacional,
envolvendo simultaneamente médicos, bidlogos celulares, neurocientistas e

microbiologistas.

5.2.2. Desenvolvimento de biomarcadores validados e pontuagdes de
risco integradas

Paralelamente, deve ser realizado um esforgo estruturado para identificar e validar
biomarcadores combinados (inflamatdrios, microbianos, radiologicos) capazes de prever
o risco de declinio cognitivo relacionado com a satide oral. Os estudos revelam os
alavancadores que permitiriam formalizar ainda mais os estudos. Em primeiro lugar,
padronizar as dosagens séricas ou salivares de IgG direcionadas contra P. gingivalis, T.
denticola e F. nucleatum permitiria criar uma tabela de referéncia confidvel a qual se
referir em caso de coleta. Essa escala poderia ser complementada pela calibraciao r dos
limites diagnosticos para as citocinas IL-6, TNF-a e IL-1P relacionadas a periodontite.
Por fim, a defini¢do de uma pontuacdo composta que inclua indices periodontais clinicos
(CAL, PPD, BOP), biomarcadores sistémicos e critérios cognitivos precoces

proporcionaria uma visao global do risco individual de desenvolver estas patologias.

O objetivo seria construir uma escala de estratificacdo do risco de Alzheimer
relacionado a saude bucal, comparavel aos scores de Framingham para o risco
cardiovascular. Esse tipo de ferramenta permitiria a individualizagdao da prevencao, com

niveis de intervenc¢do de acordo com o perfil bioldgico e clinico do individuo.

5.2.3. Lancamento de ensaios controlados randomizados multidominios
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A confirmag¢do de uma relacdo causal entre periodontite e doenga de Alzheimer
requer a realizagdo de ensaios controlados randomizados (ECR) bem construidos,
comparando a evolucdo cognitiva de grupos tratados versus ndo tratados para a sua
patologia oral. Poucos estudos foram realizados neste contexto até o momento. O estudo
piloto de Ide et al. (2016) mostrou uma diferenca significativa na progressao no ADAS-
Cog seis meses apds o tratamento periodontal, mas com um numero limitado de

participantes.
Os ECR em larga escala devem incluir:

¢ ainclusdo de pacientes de alto risco (portadores de APOE €4, diabéticos, individuos

com pontuacdo elevada no AD na ressonancia magnética),

e uma randomizagdo em dois grupos: cuidados periodontais intensivos (SRP +

manuten¢do + probioticos) versus cuidados habituais,
e um acompanhamento longitudinal de, no minimo, 24 meses,

e multiplos desfechos: evolucdo cognitiva, progressdo da atrofia hipocampal,

inflamacao sistémica, qualidade de vida.

Uma iniciativa europeia poderia ser incluida no programa Horizon Europe ou no
EJP (European Joint Programme on Neurodegenerative Disease Research), integrando

varios centros universitarios e plataformas de cuidados dentarios.

5.2.4. Integracdo nas politicas de prevenc¢ao do envelhecimento

No plano das politicas publicas, o reconhecimento da satide bucodentdria como
um fator determinante para o envelhecimento saudavel exige a sua inclusao explicita nos
planos nacionais para a doenga de Alzheimer. Em Franga, a estratégia nacional de satude
2023-2030 prevé uma vertente sobre a prevencdo da perda de autonomia, mas sem

mengao especifica a dimensdo oral.
Sa0 necessarias varias agoes:
e Inclusdo do exame oral sistematico nas consultas de prevengao aos 60 anos e nos

exames geriatricos municipais,
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e C(Criacdo de um pacote de prevengdo periodontal com cobertura de 100% para

individuos em risco,

e Formagao de médicos de clinica geral e profissionais de satde para o reconhecimento

de sinais de alerta periodontais,

e (riagdo de uma rede de cirurgides dentistas com estruturas de cuidados de Alzheimer

(CMA, EHPAD, dispositivos MAIA).

A Franga poderia inspirar-se no modelo sueco, no qual a gestao integrada da saude
oral em idosos se baseia numa rede de seguranca publica, combinando financiamento

estatal, exames de rastreio sistematicos e redes territoriais de cuidados coordenados.

5.2.5. Inclusdo nos indicadores de desempenho e programas de
investigagdo publicos

Por fim, a agenda de investigacdo deve ser apoiada por uma integracdo concreta
da saude oral nos indicadores de desempenho em satde publica. Atualmente, quase todos
os bardmetros epidemiologicos nacionais (DREES, Santé Publique France) excluem os

indicadores dentarios ou ndo os cruzam com dados de dependéncia ou declinio cognitivo.

As bases de dados de coorte (CONSTANCES, E3N, PAQUID) devem incluir

sistematicamente:

e um balango oral codificado (indices DMFT, pontuacdo ROHD, presenca de proteses),
e marcadores salivares padronizados,

e medidas de desempenho cognitivo cruzadas com variaveis orais.

A inclusdo desses parametros permitiria realizar estudos observacionais em larga
escala, testar os efeitos de politicas territoriais direcionadas e avaliar o retorno sobre o

investimento das agdes preventivas (France Alzheimer, 2025).

A meédio prazo, poderia ser criado um Observatorio Nacional de Satide Oral dos
Idosos, com a missao de monitorizar a epidemiologia, promover boas praticas e apoiar
inovacdes  organizacionais  (teledontologia, cuidados moveis, cooperagdo

interprofissional).
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6. Prevencao e tratamento
6.1. Prevenc¢ao cruzada

6.1.1. Factores sistémicos comuns
A doenga periodontal e a doenga de Alzheimer (DA) partilham um conjunto dos
chamados factores de risco sistémicos modificaveis, ou seja, factores que podem ser
atenuados através de intervengdes orientadas para o estilo de vida. Estes factores
influenciam processos fisiopatoldgicos interdisciplinares, nomeadamente a inflamacao
cronica, o metabolismo energético ¢ a imunidade das mucosas. A sua identificacdo
conjunta em ambas as doengas refor¢a a hipdtese de uma vulnerabilidade comum baseada

num fundo inflamatdrio de baixo grau.

Entre os factores mais frequentemente observados encontram-se a obesidade
abdominal, a diabetes de tipo 2, um estilo de vida sedentario, o tabagismo ¢ uma dieta
pro-inflamatéria. Estas condi¢des estdo associadas a um risco acrescido de declinio
cognitivo (Parums, 2024 ; Thawabteh et al., 2024), mas também a um agravamento das
formas graves de periodontite cronica, caracterizadas pela perda de ligacao clinica e pela
reabsor¢do dssea progressiva. O impacto destes factores ¢ mediado principalmente pelo
estabelecimento de uma inflamacao sistémica de baixo grau, definida como uma elevagao
moderada e persistente de citocinas pro-inflamatérias, como a interleucina-6 (IL-6) ou o

fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), na auséncia de infe¢do aguda.

Ao nivel gengival, esta inflamac¢do difusa conduz a uma alteracdo da
microvascularizagdo e a uma hipoxia local, condi¢des favoraveis a expansao de bactérias
anaerdbias como a Porphyromonas gingivalis. Estes agentes patogénicos orais produzem
lipopolissacaridos (LPS), cuja disseminacdo na circulacdo sistémica ativa os receptores
TLR4 (Toll-like recetor 4), presentes nomeadamente nas células endoteliais e microgliais
(Zhou et al., 2024). Esta ativagdo promove a libertacdo de mediadores inflamatorios e
altera a permeabilidade da barreira hemato-encefalica, facilitando a passagem de sinais
inflamatérios para o parénquima cerebral. Neste sentido, a translocacdo de LPS e a
detecdo de fragmentos bacterianos no tecido cerebral de doentes de Alzheimer suportam

a hipdtese de uma via oral-sistémica de propagag¢ao inflamatoria.

Em termos metabdlicos, a diabetes de tipo 2 ¢ um fator de risco bidirecional. A

hiperglicemia cronica e a resisténcia a insulina prejudicam a fun¢do imunitaria, reduzem
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a capacidade de conter a infecdo periodontal e promovem a neuroinflamacdo. Estes
desequilibrios também afectam a depura¢do do péptido B amiloide (AB) no cérebro,
contribuindo para a sua acumulagao toxica e para a progressao da doenga de Alzheimer
(Parums, 2024). A periodontite, por sua vez, ¢ agravada em diabéticos mal controlados,

ilustrando um ciclo inflamatoério e metabdlico vicioso.

O papel do microbiota intestinal e oral como um modulador chave da imunidade
e da inflamacao ¢ também central. A disbiose, definida como uma perda de diversidade
bacteriana associada a um aumento de agentes patogénicos, reduz a producao de acidos
gordos de cadeia curta (AGCC), como o butirato. Estes metabolitos tém propriedades
anti-inflamatorias, protegem a barreira intestinal e reforcam a regulacdo microglial. Em
caso de desequilibrio, a sua deficiéncia promove uma resposta imunitaria exacerbada,

contribuindo para a neurodegeneragao ( Zheng & Wang, 2025 ).

Finalmente, as exposi¢cdes ambientais, como a polui¢do do ar - particularmente o
diéxido de nitrogénio (NO:) - foram associadas a um risco aumentado de DA (Parums,
2024) e ao agravamento da inflamag@o cronica, incluindo a periodontal. As particulas
finas induzem stress oxidativo que perturba os mecanismos antioxidantes celulares,
exacerba a ativagdo imunitaria e compromete a homeostasia dos tecidos. Estes efeitos
sistémicos vém juntar-se a desequilibrios pré-existentes e aceleram cascatas patologicas

convergentes.

6.1.2. O papel da satide oral na prevencdo da doenca de Alzheimer

A manuten¢do de uma satde oral Optima € uma componente essencial das
estratégias de prevencao primaria da doenga de Alzheimer (DA). De facto, a evidéncia
disponivel aponta para a existéncia de mecanismos indirectos mas convergentes entre a
inflamacao gengival cronica e a progressao dos processos neurodegenerativos (Zhou et
al., 2024 ; Zheng & Wang, 2025). A cavidade oral ¢ uma importante porta de entrada para
agentes patogénicos e mediadores inflamatdrios que podem influenciar o funcionamento

do sistema nervoso central a distancia, através da circulagao sistémica.

A prevencdo primaria da doenca periodontal baseia-se na educacao terapéutica do
paciente, na modificagdo de comportamentos nocivos e na introducao de um tratamento
regular. Graziani (2024) sublinha a importancia da formagdo em técnicas de escovagem

eficazes, em particular a técnica de “Bass modificado”, que permite a remogao selectiva
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da placa bacteriana da linha da gengiva. Este conhecimento técnico ¢ tanto mais
pertinente quanto a acumulacdo de biofilme ¢ um fator de disbiose, ou seja, de
desequilibrio do microbiota oral, associado a uma inflamagao cronica de baixo grau. Esta
inflamacao, inicialmente localizada, pode mais tarde tornar-se sistémica e contribuir para

a permeabilizagdo da barreira hemato-encefalica.

O acompanhamento regular pelo cirurgido-dentista, associado a uma profilaxia
mecanica profissional, permite a identificagdo precoce de sinais de periodontite
incipiente, como a hemorragia a sondagem (BOP). Este indice clinico, utilizado como
marcador de inflamagao gengival, esta correlacionado com um aumento das citocinas pro-
inflamatorias, nomeadamente a interleucina-6 (IL-6) e o 7TNF-a. Estes mesmos
mediadores encontram-se em niveis elevados no liquido cefalorraquidiano de doentes
com DA, sugerindo uma potencial influéncia dos focos inflamatdrios orais no

microambiente cerebral (Zhou et al., 2024 ; Zhang et al., 2022).

Para além das medidas mecanicas, a dieta ¢ uma alavanca fundamental. O estudo
de Woelber et al (2023) salienta a eficacia de uma dieta anti-inflamatdria, caracterizada
por um elevado teor de fibras, acidos gordos polinsaturados émega 3 e antioxidantes
naturais, bem como por uma redugao drastica dos alimentos ultraprocessados. Esta dieta
conduz a uma reducgdo significativa do BOP, mesmo na auséncia de tratamento
periodontal mecanico. Além disso, esta dieta ¢ semelhante a dieta mediterranica,
reconhecida pelo seu efeito neuroprotector documentado em coortes com risco de doenca

de Alzheimer (Parums, 2024 ; Zhang et al., 2023).

Os mecanismos envolvidos parecem envolver uma modulacdo positiva do
microbiota intestinal e oral, com um aumento da produ¢do de metabolitos anti-
inflamatorios, em particular acidos gordos de cadeia curta (AGCC). Estes tém efeitos
reguladores sobre as células imunitarias periféricas e as células microgliais, bem como

reforgam a integridade da barreira hemato-encefalica (Zheng & Wang, 2025).

Outra via promissora ¢ a utilizacdo de probiodticos orais. Estes microrganismos
vivos, como o Lactobacillus reuteri, administrados sob a forma de comprimidos ou
pastilhas, sdo capazes de reequilibrar a flora bacteriana oral, limitando a proliferagdao dos
agentes patogénicos associados a periodontite (Mendonga, 2024). Ao reduzir a carga
inflamatoria local, estas intervengdes poderiam limitar indiretamente a ativacdo da

microglia e a neuroinflamagdo periférica associada a DA.
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Por fim, as abordagens individualizadas sdo particularmente importantes no caso
de individuos idosos ou em situagdo de vulnerabilidade social, nomeadamente nas zonas
rurais onde o acesso aos cuidados de saude oral ¢ limitado. Xu et al (2024) salientam a
necessidade de oferecer aconselhamento nutricional personalizado, bem como programas
adequados de cessacdo do tabagismo. Estes doentes, que combinam frequentemente os
riscos da periodontite e do declinio cognitivo, constituem um alvo prioritario para os

programas de prevengao integrados.

Em ultima anélise, a satide periodontal parece ser um determinante modificavel
do risco de declinio cognitivo. A introdugdo de protocolos de cuidados orais precoces,
acompanhados de medidas de higiene e dietéticas, pode representar, em ultima analise,
uma estratégia de satide publica destinada a reduzir a incidéncia da DA em populagdes de

risco.

6.1.3. Impacto das intervencdes cognitivas na saude periodontal

A doenga de Alzheimer (DA), através da deterioragdo progressiva das fungdes
cognitivas, tem um impacto indireto mas significativo na saide oral dos doentes. As
abordagens de prevengdo terciaria, destinadas a abrandar o declinio funcional, incluem
intervengdes cognitivas nao farmacoldgicas, como a estimulacdo mental regular, a
atividade fisica adaptada e a manuten¢do de lacos sociais. Embora estas intervencdes
sejam direcionadas para o apoio neuroldgico, tém efeitos benéficos interdisciplinares,

particularmente na esfera periodontal.

A manutengao da funcdo executiva - a capacidade de planear, organizar € iniciar
accOes ¢ essencial para uma higiene oral independente e eficaz. Quando estas fungdes
sdo afectadas, como € o caso nas fases iniciais da doenca de Alzheimer, a frequéncia e a
qualidade da escovagem diminuem significativamente. Isto leva a uma acumulagio de
placa dentaria e a um aumento da hemorragia a sondagem (BOP), um marcador de
inflamacao gengival. Neste sentido, a estimulagdo cognitiva, ao reforgar a atencao, a
memoria processual e os automatismos comportamentais, pode ajudar a manter as rotinas

de higiene oral (Moussavi et al., 2024).
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Além disso, a atividade fisica regular, definida como um esfor¢o fisico moderado
a sustentado durante pelo menos 150 minutos por semana, ¢ recomendada na prevencao
da doenca de Alzheimer devido aos seus efeitos neuroprotectores. A nivel sistémico, reduz
a inflamacdo crdonica, melhora a vascularizagdo periférica e optimiza as respostas
imunitarias. Estes efeitos sdo igualmente benéficos para os tecidos periodontais,
nomeadamente nos pacientes idosos ou polimorbidos, em que a circulagdo gengival ¢

frequentemente afetada (Parums, 2024; Zhang et al., 2023).

E também de salientar o impacto das interagdes sociais na adesdo aos cuidados
dentarios. O isolamento social, associado a um risco acrescido de depressao e de declinio
cognitivo, contribui para o abandono das actividades de cuidados. Pelo contrério, as
actividades de grupo, as intervengdes psicossociais e o apoio familiar favorecem o acesso
a consultas dentarias regulares, a recordagdo das praticas de higiene didrias e a motivagao
para procurar cuidados. Parums (2024) salienta que a estimulagdo cognitiva
proporcionada por um ambiente relacional rico ¢ uma alavanca essencial para preservar
a reserva cognitiva e a neuroplasticidade, dois factores determinantes da manutenc¢ao

funcional.

Entre as abordagens mais recentes, a estimulacdo magnética transcraniana
repetida (EMTr) € uma técnica de neuromodulag@o ndo invasiva em rapido crescimento.
Baseia-se na aplicagdo de campos magnéticos pulsados que tém como alvo o cortex preé-
frontal dorsolateral, uma regido envolvida nas func¢des executivas, na memoria de
trabalho e na regulagdo emocional. A rTMS actua modulando a excitabilidade neuronal:
a altas frequéncias (>10 Hz), refor¢a a conetividade funcional, com efeitos cognitivos
positivos transitorios. Na DA, segundo Moussavi et al (2024), este tipo de estimulagao
demonstrou uma melhoria moderada mas significativa de certas fungdes cognitivas, como

a atengdo e o planeamento, durante periodos de 4 a 8 semanas.

Estas melhorias, embora temporarias, podem ter repercussdes praticas na saude
periodontal. De facto, a manutencdo da iniciagdo comportamental ¢ da memdria
processual € essencial para a realizagdo de tarefas de higiene oral de forma auténoma.
Consequentemente, qualquer ganho cognitivo, mesmo que limitado no tempo, pode
atrasar a perda de controlo sobre os cuidados pessoais e reduzir a exposicao a inflamagao

gengival cronica.
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No entanto, devem ser tidas em conta algumas limita¢cdes. Em particular, o estudo
de Moussavi et al (2024) relata a variabilidade inter-individual nos resultados e a presenca
de efeitos placebo ndo negligenciaveis com os dispositivos simulados. Além disso,
nenhum estudo até a data avaliou diretamente o impacto da rTMS no comportamento de
higiene oral ou nos marcadores clinicos periodontais. Estes factores justificam uma futura
investigacdo intersectorial envolvendo neurologistas, periodontologistas e especialistas

em envelhecimento.

As estratégias cognitivas € comportamentais incorporadas nos protocolos de
gestdo da DA oferecem beneficios que vao para além do campo neuroldgico. Ao apoiar
as competéncias necessarias para a auto-gestdo da saltde oral, ajudam a limitar o
agravamento da doenca periodontal e a preservar a qualidade de vida dos pacientes ao

longo do curso da doenga.

6.2. Abordagens terapéuticas combinadas

Embora a prevencado seja a base fundamental da luta contra as doencas cronicas,
ndo ¢ suficiente face as formas avancadas ou sintomaticas. A doenga de Alzheimer (DA)
e a doenga periodontal, enquanto patologias inflamatdrias persistentes com uma
componente multifatorial, requerem estratégias terapéuticas integradas capazes de visar
tanto as manifestagdes locais como os mecanismos sistémicos subjacentes. A emergéncia
de dados convergentes sobre as suas interagcdes bidireccionais exige que se repensem 0s
paradigmas tradicionais de tratamento, centrando-se em alavancas comuns: inflamacgao,

imunidade, microbiota, vascularizacao e plasticidade celular.

Este capitulo explora as intervengdes terap€uticas susceptiveis de ter um impacto
simultaneo na esfera oral e no sistema nervoso central. Examina os efeitos potenciais dos
tratamentos periodontais na progressdo da doenca de Alzheimer e a influéncia das terapias
cognitivas e neurobiologicas na saude oral. Uma analise dos avangos tecnoldgicos, dos
biomateriais inteligentes e das estratégias de imunomodulagdo fornece uma panoramica

das vias mais prometedoras, muitas das quais se encontram ainda em fase experimental.

Ao combinar estes dados, temos de identificar as condi¢des para uma verdadeira
sinergia terapéutica que seja simultaneamente baseada em provas e adaptavel as

especificidades individuais. O desafio consiste em passar de uma abordagem baseada em

75



Relacgdo entre Alzheimer e Doenca Periodontal

6rgdos para uma compreensdo baseada em redes em que os tecidos de suporte dentario,
as vias imunitérias periféricas e o cérebro interagem de forma dindmica. A ambicao deste
capitulo é, portanto, dupla: langar as bases para uma medicina integrativa do
envelhecimento e identificar os obstaculos que precisam de ser ultrapassados para tornar

estas abordagens combinadas operacionais na pratica clinica.

6.2.1. Terapias periodontais que influenciam a progressao da doenga de
Alzheimer

As terapias periodontais, embora originalmente concebidas para tratar danos
locais nos tecidos do aparelho de suporte dentario, estdo agora a atrair um interesse
crescente como intervengdes sistémicas indirectas que podem influenciar o curso de
certas doengas neurodegenerativas, incluindo a doenca de Alzheimer (DA). Esta
perspetiva baseia-se na identificacdo de ligacdes patogénicas convergentes,
nomeadamente a inflamagao cronica, a disbiose microbiana e as respostas imunitarias

periféricas.

O tratamento periodontal padrao baseia-se principalmente no alisamento radicular
(RPS), que envolve o desbridamento subgengival mecanico utilizando instrumentos ultra-
sonicos e curetas manuais. O objetivo deste tratamento € eliminar o biofilme bacteriano
patogénico e o calculo subgengival, os principais contribuintes para a inflamagao
gengival. De acordo com Zhu (2021) e Mendonga (2024), o SRP resulta numa reducao
significativa do sangramento a sondagem (BOP), numa diminuigdo da profundidade da
bolsa periodontal (PPD) e num ganho do nivel de inserc¢do clinica (CAL), indicadores

fundamentais da satde periodontal.

No entanto, para além de melhorar os parametros clinicos locais, estes
procedimentos tém repercussdes sistémicas. A inflamagdo gengival ¢ uma fonte
persistente de citocinas pro-inflamatorias (IL-6, TNF-a) e mediadores microbianos como
os lipopolissacaridos (LPS). A sua difusdo na circulagdo contribui para um estado
inflamatério de baixo grau, que ¢ um fator agravante na fisiopatologia da DA. Uma
redu¢do da inflamagdo periodontal poderia, portanto, ajudar a diminuir os niveis
circulantes destes mediadores, limitando assim a sua influéncia na ativagdo microglial

cerebral (Zhou et al., 2024, p. 1797).
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Para além dos PRS, podem ser utilizados adjuvantes biologicos para modular a
microbiota oral de forma mais fina. Por exemplo, o Lactobacillus reuteri, administrado
sob a forma de comprimidos ou pastilhas, promove uma recolonizagdo oral benéfica,
reduzindo as espécies pro-inflamatorias (Mendonca, 2024). Esta modulagdo do
microbiota poderia, por efeito indireto, limitar a translocacdo dos agentes patogénicos ou
dos seus derivados toxicos para as estruturas cerebrais, contribuindo assim para atenuar

a ativacao da microglia associada a neuroinflamagao.

O uso de lasers Er:YAG ¢ Nd:YAG, em associacdo com o SRP, constitui outro
avanco terapéutico significativo. Esses dispositivos atuam por fotoablagdo e
fotobiomodulagao, facilitando a desinfec¢do profunda dos tecidos periodontais ¢ a
regeneragdo tecidual. Zhu (2021) relata uma melhoria conjunta do CAL e do BOP apos
terapia combinada, especialmente em areas anatdmicas complexas. Em escala sistémica,
uma reducao da carga bacteriana e da permeabilidade epitelial gengival diminui os riscos
de disseminagdao microbiana cronica, podendo assim limitar a exposi¢ao cerebral a

agentes inflamatorios (Zhou et al., 2024).

Além disso, a administracao local de géis antibioticos a base de metronidazol, de
libertacdo prolongada, permite uma a¢do direcionada sem efeitos secundérios sistémicos.
Esta abordagem, documentada por Shanmugasundaram (2022), refor¢a o controlo do
biofilme e da inflamagao local, o que poderia reduzir indiretamente os sinais inflamatorios

sistémicos envolvidos nos mecanismos amiloidogénicos.

Por fim, o surgimento de biomateriais chamados «inteligentes» abre novas
perspetivas no tratamento de formas avang¢adas de periodontite, com potenciais
repercussdes na modulacdo sistémica da inflamacdo. Esses materiais ndo se limitam a
uma fun¢do mecénica de preenchimento ou suporte: eles interagem ativamente com o
microambiente imunoldgico local para promover a regeneragdo tecidual, ao mesmo

tempo que limitam os sinais pré-inflamatérios prejudiciais.

Entre essas inovagdes, os revestimentos de implantes dopados com selénio se
destacam por suas propriedades antimicrobianas e antioxidantes. O selénio, um
oligoelemento essencial, ¢ capaz de neutralizar espécies reativas de oxigénio (ROS) e
reduzir o stress oxidativo local, que é um fator agravante importante na periodontite
cronica. Como indica Shashikiran (2023), esses revestimentos também estimulam a

osteogénese peri-implantar, promovendo uma melhor integracdo dos implantes nos
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tecidos Osseos alterados pela inflamagdo. Esta acdo combinada, tanto estrutural como
bioldgica, poderia reduzir indiretamente a ativagdo sistémica da imunidade inata,
nomeadamente limitando a libertacdo de citocinas pro-inflamatdrias a partir dos locais

gengivais.

Paralelamente, as nanoparticulas a base de ferro, estudadas por Sun (2024),
demonstraram uma capacidade notavel de polarizar os macrofagos para um fendtipo M2.
Essa polarizagao, definida como a mudanga dos macrofagos ativados para um estado anti-
inflamatorio e reparador, permite conter respostas imunitarias excessivas, a0 mesmo
tempo que promove a cicatrizagdo dos tecidos. No contexto periodontal, essa orientagdo
celular contribui para restabelecer um equilibrio imunitario favoravel a estabilidade dos

tecidos de suporte.

Além disso, essa regulagdo local poderia exercer efeitos em cascata em todo o
eixo imuno-sistémico. Ao diminuir a produgdo periférica de mediadores inflamatdrios
circulantes, como o 7NF-o. ou o IL-1p, esses biomateriais poderiam atenuar indiretamente
os sinais inflamatorios cronicos envolvidos na ativacdo microglial no cérebro. Zheng e
Wang (2025) demonstraram, em modelos murinos, que a regulagdo dos macrofagos e a
reducdo da carga inflamatdria periférica contribuem para limitar os depdsitos amildides e

preservar as funcgdes cognitivas.

Em suma, as terapias periodontais, quando bem conduzidas, podem ter um efeito
regulador ndo s6 nos tecidos gengivais, mas também nos processos inflamatdrios
sistétmicos. O seu impacto indireto nos mecanismos neurodegenerativos torna-as
potenciais alavancas complementares nas estratégias de retardamento da DA,
especialmente em pacientes com comorbilidades ou pouco elegiveis para tratamentos

farmacoldgicos centrais.

6.2.2. Tratamentos para Alzheimer e consideracdes bucodentarias

Os tratamentos atuais da doenca de Alzheimer (DA) visam principalmente os
mecanismos moleculares centrais da neurodegeneracao, nomeadamente a acumulacao do
peptideo B-amildide (AP), a fosforilagdo anormal da proteina 7au e a neuroinflamagdo

cronica. No entanto, a implementacdo e a eficacia dessas intervencdes podem ser
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influenciadas, direta ou indiretamente, pelo estado de satde bucodental do paciente, em

particular pela presenca de doengas periodontais ativas.

Entre as abordagens farmacologicas mais avangadas, os anticorpos monoclonais
anti-Af representam uma importante inovagao terapéutica. O Lecanemab, um anticorpo
humanizado, tem como alvo especifico as protofibrilas soliveis do peptideo AP, ou seja,
as formas intermedidrias neurotdxicas que precedem a formagdo das placas senis. A sua
administracao regular permitiu retardar de forma modesta, mas significativa, o declinio
cognitivo em pacientes com DA em estagio inicial (Perneczky et al., 2024). Por seu lado,
o Donanemab tem como alvo a forma piroglutamato modificada do AP (AP N3pE), mais
estavel e dificil de eliminar, com uma eficacia aumentada na eliminagdo do amildide,
embora sem efeito decisivo na progressado clinica das formas avancadas da doenca (Jucker

& Walker, 2023).

No entanto, estes tratamentos ndo estdo isentos de efeitos indesejdveis. As
anomalias de imagem relacionadas com o amildide (ARIA), e em particular a ARIA-E
(Amyloid-Related Imaging Abnormalities — Edema), sdo as mais frequentemente
relatadas. Essas anomalias traduzem-se em edemas cerebrais ou micro-hemorragias,
frequentemente detetadas por ressonancia magnética, e aparecem mais frequentemente
em portadores do alelo APOE &4 ou em pacientes com angiopatia amiloide cerebral pré-

existente (Jucker & Walker, 2023).

A saude oral pode desempenhar um papel critico aqui. De facto, a periodontite
ativa constitui um foco de inflamagao cronica de baixo grau, caracterizada pela libertagao
continua de citocinas pro-inflamatorias (7NF-a, 1L-6) e produtos bacterianos como
lipopolissacarideos (LPS). Esses mediadores sistémicos sdo suscetiveis de comprometer
a barreira hematoencefélica e aumentar a permeabilidade vascular cerebral, o que poderia,
teoricamente, agravar os efeitos secundarios dos anticorpos monoclonais, facilitando a

sua passagem nao controlada para o tecido cerebral (Zhou et al., 2024).

Além disso, o sucesso terapéutico dos anticorpos anti-Af depende, em parte, da
sua capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica e fixar-se seletivamente aos

depositos amiloides. Esta eficacia pode ser comprometida por um estado inflamatério
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sistémico persistente. Ao alterar a funcao endotelial cerebral, uma inflamacao periférica
de origem periodontal poderia reduzir a biodisponibilidade cerebral do tratamento e
diminuir o seu impacto terapéutico. Nesta perspetiva, um controlo prévio das infecdes
orais € uma avaliagdo periodontal sistematica devem fazer parte integrante do protocolo

terapéutico, a fim de otimizar a tolerancia e a eficécia das bioterapias anti-Af.

Outras estratégias farmacoldgicas exploram a modulacdo da neuroinflamacgao,
nomeadamente através do recetor TREM2 (Triggering Receptor Expressed on Myeloid
cell 2). A administra¢do da sua forma soltivel (sSTREM2) estimula um fendtipo microglial
protetor capaz de reforcar a eliminacdo dos detritos amildides e apoiar a homeostase
sinaptica (Zhou et al., 2024). No entanto, este mecanismo permanece sensivel ao
ambiente inflamatorio global: a persisténcia de sinais pro-inflamatdrios periféricos, como
os provenientes de focos periodontais cronicos, pode interferir com esta regulagdo

microglial.

De forma complementar, a inibi¢do da enzima USP25, envolvida na desregulacao
da degradagao da APP (proteina precursora amiloide), mostrou uma reducao da ativacao
microglial ¢ uma melhoria do desempenho cognitivo em modelos transgénicos de DA
(Zheng & Wang, 2025). Mais uma vez, a presenc¢a de estimulos inflamatérios cronicos
pode contrariar os efeitos benéficos esperados, sublinhando a importancia de controlar as

fontes periféricas de inflamag¢do antes de iniciar uma intervengao tao direcionada.

Intervencdes ndo farmacologicas, como a estimulagdo magnética transcraniana
repetitiva (rTMS), também podem interagir indiretamente com a saude bucal. Como
demonstrado por Moussavi et al. (2024), essa técnica melhora temporariamente as
fungdes executivas em pacientes com DA leve a moderada. No entanto, a sua eficacia
depende fortemente do estado geral do paciente, nomeadamente do seu nivel de adesao
aos cuidados e da sua estabilidade fisioldgica. A ma saude oral, frequentemente associada
a dores crdnicas, desnutricdo ou mé observancia terapéutica, pode alterar as condicdes de

acesso e os beneficios destas abordagens.

Além disso, distiirbios da mastigacdo, xerostomia induzida por certos tratamentos
ou dores periodontais podem comprometer a ingestdo correta de medicamentos orais,

reduzir o apetite e fragilizar o estado nutricional. Essas complicacdes, embora indiretas,
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influenciam a farmacocinética e a tolerancia dos tratamentos e, portanto, devem ser

sistematicamente levadas em consideragdo no acompanhamento terapéutico.

Em ultima anélise, o sucesso das terapias da DA sejam elas farmacologicas ou nao
depende de uma coordenagdo interdisciplinar rigorosa. A integracdo da satide oral na
avaliagdo pré-terapéutica, o controlo da inflamagao periférica e a adaptagdo dos cuidados
a realidade cognitiva do paciente sao condi¢des indispensaveis para garantir uma

medicina de precisdo, verdadeiramente global e individualizada.

6.3. Possibilidades de avancgos futuros

Os recentes avancos nas areas do tratamento de doengas periodontais e da doenca
de Alzheimer (DA) sugerem perspectivas terapé€uticas convergentes, baseadas numa
compreensdo comum dos mecanismos imunoinflamatorios cronicos, da degeneracdo
tecidular e das alteragdes da homeostase celular. Em ambos os casos, a investigagdo esta
a afastar-se progressivamente de uma abordagem exclusivamente sintomatica para se
orientar para estratégias combinadas, personalizadas e direcionadas para o hospedeiro. As
nanotecnologias, em particular, ilustram essa dindmica: as nanoparticulas a base de ferro,
estudadas em periodontologia, modulam a polarizacdo dos macrofagos para um perfil
anti-inflamatorio (M2), reduzindo a liberacdo de citocinas deletérias e estimulando a
regeneragdo tecidual (Sun, 2024). Paralelamente, abordagens semelhantes, como a
modulacdo da via TREM2 ou a inibicdo da enzima USP25, permitiram, em modelos
murinos de MA, uma restauragdo parcial das fungdes microgliais € uma redugdo dos
depositos amildides (Zhou et al.,, 2024; Zheng, 2025). Estas estratégias visam a

inflamacao crénica de baixo grau, um fator-chave na progressao das duas patologias.

A inovagdo em biomateriais insere-se nesta mesma ldgica terapéutica. Na
periodontologia, os revestimentos dopados com selénio ou enriquecidos com
hidroxiapatite-gelatina estimulam a osteogénese, a0 mesmo tempo que exercem uma agao
antibacteriana, oferecendo assim um suporte bioativo para a reparagdo das perdas 0sseas
alveolares. Embora esses dispositivos ainda estejam em fase pré-clinica, seu desempenho
na adesdo celular e na redugdo da carga patogénica os torna candidatos promissores para

uma regeneragao periodontal de nova geragdo. Por outro lado, em neurologia, as técnicas
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de regeneracdo estrutural continuam limitadas pela complexidade do tecido nervoso
central. Os esfor¢os concentram-se mais na prote¢do funcional, através de abordagens
como a estimulacdo magnética transcraniana repetitiva (rTMS), cujos efeitos benéficos
sobre a cogni¢ao, embora transitorios, poderiam ser potencializados por uma associagao

com intervengdes farmacologicas (Moussavi et al., 2024).

A nivel molecular, os anticorpos monoclonais ditos de segunda geragdo, como o
Lecanemab ou o Donanemab, permitiram uma redug¢do da carga amildide ¢ um
abrandamento do declinio cognitivo, desde que administrados precocemente (Perneczky
et al.,, 2024). No entanto, os efeitos indesejaveis relacionados com a eliminacdo da
amiléide, nomeadamente anomalias de imagem do tipo ARIA-E, ainda limitam a sua
difusdo clinica, em particular em doentes portadores de angiopatia amildide cerebral
(Jucker & Walker, 2023) . Na periodontologia, trabalhos preliminares estdo interessados
na modulagdo genética local para estimular a regeneragdo do ligamento periodontal, numa
abordagem semelhante de restauragdo da funcdo alterada. Em ambas as disciplinas, as
técnicas de terapia genética e edicdo do genoma, ainda em fase fundamental, suscitam um
interesse crescente, mas deparam-se com importantes obstaculos éticos, técnicos e
regulamentares, nomeadamente na aplicacdo aos loci de resiliéncia identificados por

pontuagdes poligénicas (Zhou et al., 2024).

A integra¢do de tecnologias emergentes constitui outro campo de inovagao
comum. A inteligéncia artificial (IA), ainda ausente dos protocolos periodontais atuais,
poderia permitir a estratificagdo dos pacientes de acordo com o seu perfil imunoldgico e
microbiotico, melhorando assim a indicagdo e o planeamento de tratamentos adjuvantes
(Graziani, 2024). Na MA, esta tecnologia ja ¢ utilizada para analisar assinaturas
multibiomarcadores provenientes de imagens e andlises genéticas. De forma convergente,
as ferramentas da nanomedicina oferecem uma perspetiva de administragao direcionada
de agentes terapéuticos, seja ao nivel do biofilme periodontal, seja através da barreira

hematoencefalica, embora ainda faltem validagdes em humanos em ambos os campos.

No entanto, persistem varios obstaculos estruturais. A heterogeneidade dos
protocolos clinicos, a auséncia de biomarcadores combinados oro-neuroldgicos, o
elevado custo dos dispositivos tecnologicos e a formagdo necessaria para a sua

implementa¢do impedem a sua integracao nos cuidados padrao (Mendonga, 2024; Liu,
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2019). Além disso, os critérios de sucesso terapéutico continuam demasiado centrados
em medidas isoladas (reducdo de bolsas, pontuagdes cognitivas brutas), sem ter em conta
parametros sistémicos nem a qualidade de vida global do paciente. Face a estas
limitagdes, varias recomendagdes impdem-se: incentivar ensaios clinicos multicéntricos
que integrem co-endpoints cognitivos e periodontais; desenvolver pontuagdes compostas
de resposta que incluam inflamacgao, genética e biomarcadores microbianos; e conceber
algoritmos de decisao inteligentes para orientar o tratamento em fun¢do do fenétipo do

paciente.

Em suma, a convergéncia das estratégias terapéuticas em periodontologia e
neurodegeneragdo exige uma mudanga de paradigma: pensar o tratamento ndo mais
apenas por 0rgdo, mas por rede fisiopatologica comum. A inflamacao cronica, a disfun¢ao
imunoldgica e a degradagdo tecidual sdo pontos de interseccdo que justificam uma

abordagem unificada, transdisciplinar e estratificada.
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Conclusdo

III. CONCLUSAO

Em conclusao, esta investigacdo demonstra que as doengas periodontais cronicas
e adoenca de Alzheimer ndo podem ser consideradas como duas entidades independentes,
mas sim como parte de um conjunto de interagdes fisiopatologicas complexas. A
inflamacao sistémica persistente, a translocacao de patogénios orais ¢ a modulacao das
respostas imunitarias surgem como mecanismos centrais que explicam a existéncia de um

eixo « boca-cérebro », atualmente cada vez melhor documentado.

A andlise da literatura cientifica evidencia varios elementos concordantes: a
detecdo de bactérias periodontopatogénicas e dos seus produtos toxicos no tecido
cerebral, a elevacdo concomitante de mediadores inflamatorios e a influéncia de certos
fatores de suscetibilidade genética, como o alelo APOE &4, reforcam a hipdtese de um elo
bioldgico tangivel entre a satide oral e o declinio cognitivo. Além disso, alguns dados
clinicos longitudinais sugerem que uma abordagem rigorosa da saude periodontal podera
contribuir para retardar a progressao dos distirbios cognitivos, abrindo assim caminho a

estratégias preventivas inovadoras.

Estes resultados, embora promissores, devem ser interpretados com cautela. A
heterogeneidade dos protocolos, as limitagdes metodoldgicas dos estudos existentes e a
dificuldade em estabelecer uma relagdo causal direta convidam a prudéncia. Sublinha-se,
sobretudo, a necessidade de prosseguir a investigagdo numa perspetiva multidisciplinar,
que associe as neurociéncias, a imunologia, a medicina oral e a saude publica, de modo a

consolidar as evidéncias e definir recomendagdes clinicas robustas.

Assim, esta analise confirma a importancia de considerar a saide oral como um
elemento integrante na prevencao global do envelhecimento cognitivo. A perspetiva de
uma melhor integracdo da saude oral nas estratégias de acompanhamento das populagdes
envelhecidas constitui uma via concreta para melhorar a qualidade de vida e reduzir o

impacto social da deméncia.
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Annexo 1 : Autorizagdo de uso da figura 2
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terapéutica na doenga de Alzheimer Therapeutic
approach in Alzheimer’s disease.
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com um cérebro com Alzheimer”), which you
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Annexo 3 : Autorizacdo de uso da figura 4
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