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RESUMO

Introducéo: A doenga periodontal, ou periodontite, é uma infec¢do cronica que envolve microrganis-
mos gram-negativos e pode produzir alteragoes tanto locais quanto sistémicas; em suas formas graves,
afeta mais de 1 bilhdo de pessoas no mundo. A cognicdo é o conjunto de capacidades mentais formado
por diversas fungdes, auxiliando o sujeito a tomar decisdes e a manter sua autonomia. Nao existem tra-
tamentos especificos que evitem ou retardem a evolugdo para as sindromes demenciais; no entanto, hd
causas reversiveis de declinio cognitivo, como as de ordem psiquidtrica, metabdlica, endocrinoldgica,
hematoldgica, medicamentosa e infecciosa. Objetivos: Analisar a associagdo entre a doenga periodon-
tal e o declinio cognitivo por meio de uma revisdo de literatura. Métodos: Realizou-se uma pesquisa
eletronica abrangente nas bases Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE),
Web of Science e Scopus, com perfodo de busca entre 2013 e 2024. Resultados: As bactérias perio-
dontopatogénicas, como P. gingivalis, T. forsythia e T. denticola, podem alcangar tecidos distantes,
incluindo o cérebro, e estdao associadas ao declinio cognitivo e a deméncia. Estudos em animais mos-
traram que P. gingivalis pode causar lesdes neuronais. Os estudos sugerem uma possivel associagéo
entre periodontite e declinio cognitivo, com a inflamagao periodontal potencialmente contribuindo
para a neuroinflamacdo. Embora as evidéncias apontem para uma correlacdo entre patogenos perio-
dontais e marcadores inflamatérios no cérebro, ainda ndo hé confirmagéo de uma relagio causal direta.
Conclusoes: Nao hd evidéncias suficientes para determinar uma relacdo de associagdo causal entre
essas duas patologias; considera-se necesséria a realizacdo de mais estudos para determinar se a doenga
periodontal é capaz de induzir ou exacerbar a neuroinflamagdo que ocasionaria o declinio cognitivo.
Mais pesquisas experimentais e longitudinais sdo necessarias para compreender os mecanismos
envolvidos e confirmar essa conexao.
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ABSTRACT

Introduction: Periodontal disease, or periodontitis, is a chronic infection involving gram-negative mi-
croorganisms that can produce both local and systemic changes; in its severe forms, it affects more than
1 billion people worldwide. Cognition is the set of mental capacities comprised of various functions,
assisting the individual in making decisions and maintaining their autonomy. There are no specific
treatments that can prevent or delay the progression to dementia syndromes; however, there are re-
versible causes of cognitive decline, such as psychiatric, metabolic, endocrinological, hematological,
drug-related, and infectious causes. Objectives: To analyze the association between periodontal dis-
ease and cognitive decline through a literature review. Methods: A comprehensive electronic search
was conducted across MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), Web of
Science, and Scopus, with a search period between 2013 and 2024. Results: Periodontopathogenic bac-
teria, such as P. gingivalis, T. forsythia, and T. denticola, can reach distant tissues, including the brain,
and are associated with cognitive decline and dementia. Animal studies have shown that P. gingivalis
can cause neuronal damage. Studies suggest a possible association between periodontitis and cognitive
decline, with periodontal inflammation potentially contributing to neuroinflammation. Although evi-
dence points to a correlation between periodontal pathogens and inflammatory markers in the brain,
a direct causal relationship has not yet been confirmed. Conclusions: There is insufficient evidence to
establish a causal association between these two pathologies. Therefore, further studies are needed to
determine whether periodontal disease can induce or exacerbate the neuroinflammation that leads to
cognitive decline. More experimental and longitudinal research is needed to understand the mecha-
nisms involved and confirm this connection.
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INTRODUCAO

A doenca periodontal (DP), ou periodontite, é
uma infeccdo que envolve microrganismos gram-
-negativos capazes de produzir alteragdes tanto
locais quanto sistémicas'. Em suas formas gra-
ves, a doenca afeta mais de 1 bilhdo de pessoas no
mundo, constituindo um dos problemas de satde
publica mais prevalentes®. Ainda assim, é reversi-
vel e passivel de controle por meio da higiene bu-
cal adequada e do acompanhamento odontolégico
periédico®*>°,

As infecgoes localizadas presentes na doenca
periodontal provocam alteragdes de ordem sistémi-
ca, visto que as bactérias periodontopatogénicas es-
timulam a liberacdo de citocinas pré-inflamatérias
e/ou proteinas de fase aguda em locais distantes,
0 que poderia dar inicio a um processo de doen-
¢a ou agrava-lo. As mesmas bactérias que circulam
na mucosa oral podem alcancar outras mucosas,
reproduzindo o processo de inflamacéo e infeccdo
observado na cavidade bucal’.

Por sua vez, a cognicdo é o conjunto de capa-
cidades mentais formado por funcdes executivas,
funcéo visuoespacial, memoria, linguagem, praxia,
percepcao, juizo critico e humor, auxiliando o su-
jeito a tomar decisdes e a manter sua autonomia®.

Desse modo, o declinio cognitivo associa-se a
um quadro com padrio especifico, com a perda de
uma ou mais dreas cognitivas, ocasionando com-
prometimento na realizacdo de atividades. Ele é
referente a condigdo cognitiva prévia do individuo,
ou seja, a sua reserva cognitiva, e seus sinais tém
origem insidiosa e evolugao lenta e progressiva’.

A partir do declinio cognitivo surgem os cha-
mados transtornos neurocognitivos (TNCs), com-
postos pelo delirium e pelas sindromes de TNC
maior e menor. Os TNCs sdo aqueles em que
a cognicdo prejudicada ndo estava presente ao
nascimento nem no inicio da vida, representando
um declinio a partir de um nivel de funcionamento
alcangado anteriormente’.

O estado intermediario entre as fungdes cogniti-
vas normais e a deméncia (estagio mais avangado) é
o comprometimento cognitivo leve (CCL)™. Cerca
de metade das pessoas com CCL desenvolve de-
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méncia em até trés anos®. A deméncia é considera-
da uma sindrome neurocognitiva de origem multi-
fatorial, que se instala de modo gradativo, é cronica
e ndo apresenta correlacdo com o envelhecimento
fisioldgico, sendo, portanto, uma doencga®.

Nio existem tratamentos especificos ou me-
didas que evitem ou retardem a evolucdo para as
sindromes demenciais; no entanto, hd causas rever-
siveis de declinio cognitivo, como as de ordem psi-
quidtrica, metabdlica, infecciosa, endocrinolégica,
hematolégica e medicamentosa’. Por isso, o obje-
tivo desta pesquisa foi analisar a associagio entre a
doenca periodontal e o declinio cognitivo por meio
de uma revisdo de literatura, uma vez que a doenga
periodontal é de ordem infecciosa.

METODOS

Realizou-se uma pesquisa eletronica abrangente
nas bases Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE), Web of Science e Scopus.
A estratégia de busca combinou descritores contro-
lados e ndo controlados com operadores booleanos.
Os descritores utilizados foram “cognitive decline’,
“periodontal diseases” e “periodontitis’, organiza-
dos da seguinte forma: (“cognitive decline”) AND
(“periodontal diseases” OR “periodontitis”).

Os critérios de inclusdao foram: artigos pu-
blicados entre 2013 e 2024; estudos clinicos ran-
domizados, estudos observacionais e estudos em
seres humanos com idade igual ou superior a 18
anos ou em animais, de ambos os sexos, com tex-
to em inglés disponivel. Os critérios de exclusdo
foram: estudos que nido fossem clinicos randomi-
zados nem observacionais; estudos com dados in-
completos ou pouco claros; e anais de congresso
ou resumos publicados.

A busca inicial resultou em 28 estudos, sendo
12 da MEDLINE, oito da Web of Science e oito da
Scopus. Apds a remocido de duplicatas, 26 artigos
foram submetidos a triagem por titulo e resumo,
dos quais cinco foram excluidos. Vinte e um estu-
dos foram avaliados na integra; desses, cinco foram
excluidos por ndo atenderem aos critérios de inclu-
sdo. Assim, 16 estudos compuseram a reviséo.
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RESULTADOS

A doenca periodontal, ou periodontite, é uma
doenga inflamatdria crénica induzida por bactérias
que afetam a gengiva (tecidos moles) e o osso al-
veolar (tecidos duros), responsdvel pela sustentacio
dos elementos dentdrios; quando néo tratada, pode
evoluir para a perda do elemento dentério™.

Os principais patégenos associados a periodon-
tite, como P. gingivalis, T. forsythia e T. denticola,
tém potencial inflamatério em drgdos distantes,
havendo evidéncias de sua presenca em tecido ce-
rebral de pacientes com declinio cognitivo grave'.

A satde periodontal deficiente tende a aumentar
o risco de declinio cognitivo e, consequentemente,
de deméncia; contudo, os estudos ainda sdo incipien-
tes, sendo necessdrias investigacdes com avaliacoes
padronizadas para dimensionar a causalidade’®.

A associagdo entre periodontite e comprome-
timento cognitivo foi determinada por diferentes
critérios, entre eles a Classificagdo Internacional de
Doengas, a medicdo clinica de individuos com pe-
riodontite, os biomarcadores inflamatérios, os mi-
crorganismos e os anticorpos.’

A satde bucal precaria, especialmente a presen-
ca de periodontite, tem sido associada a maior ris-
co de declinio cognitivo e de doenga de Alzheimer.
Estudos longitudinais e revisdes sistemdticas apon-
tam que individuos com periodontite tém maior
probabilidade de desenvolver comprometimento
cognitivo leve (CCL) e deméncia, embora os me-
canismos fisiopatoldgicos ainda nao estejam total-
mente esclarecidos®®”.

Em estudos com animais, demonstrou-se que
o patégeno oral P. gingivalis foi capaz de acessar
o cérebro de camundongos ApoE-/- e contribuir
para a ativacdo do complemento, com lesdo neu-
ronal colateral. Isso evidencia a capacidade desse
patégeno de atingir regides cerebrais e provocar
lesdes neuronais'?.

Critérios clinicos, soroldgicos e imunoldgicos
também tém sido utilizados para investigar essa
associacdo, desde a Classificagao Internacional de
Doengas até a presenca de anticorpos contra pa-
toégenos orais e niveis elevados de interleucinas no
sangue de pacientes com deméncia’®.

RBPS

Contudo, apesar das evidéncias crescentes, os
estudos ainda carecem de padronizacdo metodo-
légica e de controle de varidveis confundidoras.
Sao necessdrias, portanto, pesquisas longitudinais
robustas, com avaliacdes clinicas e laboratoriais
consistentes, para estabelecer uma relacdo de cau-
salidade entre a periodontite e o comprometimen-
to cognitivo''.

Em sintese, a periodontite pode ndo ser apenas
um problema local da cavidade oral, mas também
um fator sistémico relevante que contribui para o
desenvolvimento de alteragdes neurodegenerativas.
A abordagem multidisciplinar entre odontologia,
neurologia e geriatria é essencial para o diagndstico
precoce e para a prevencdo integrada da deméncia,
sobretudo na populagdo idosa'>!%'7,

DISCUSSAO

Neste estudo, observou-se que grande parcela das
publicacdes ainda néo estabeleceu uma associagéo
confirmada entre a doenca periodontal e o declinio
cognitivo, apesar dos fortes indicios*>%!%15,

Um periodonto nao saudavel tende a aumentar o
risco de declinio cognitivo e até mesmo de demén-
cia; no entanto, as evidéncias a esse respeito foram
de baixa certeza, sendo necessirios mais estudos
longitudinais de alta qualidade, com padronizagao
das avaliacdes, para estabelecer a causalidade'*.

De fato, mais estudos devem ser realizados para
comprovar a associacdo entre doencga periodon-
tal e declinio cognitivo. Uma revisdo sistematica
analisou 3.693 artigos, dos quais apenas 11 foram
incluidos na analise final conforme os critérios de
inclusédo e exclusdo. A associagdo entre periodon-
tite e comprometimento cognitivo foi determina-
da por diferentes critérios, como a Classificagdo
Internacional de Doencas, a medicdo clinica, os
biomarcadores inflamatdrios, os microrganismos
e os anticorpos®.

Sugere-se que individuos com doenca periodon-
tal cronica hd oito anos ou mais tém maior risco de
desenvolver deméncia. Ao exame clinico, a perda de
insercdo, a perda 6ssea alveolar e a profundidade de
sondagem estiveram mais frequentemente associa-
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das ao declinio cognitivo. Ainda assim, esse estudo
nao conseguiu comprovar o mecanismo pelo qual
a doenca periodontal acarretaria o declinio, apesar
dos fortes indicios da associacao®.

O declinio cognitivo pode manifestar-se de va-
rias formas, desde o modo mais avancado, que
compreende a deméncia, até o mais brando, deno-
minado comprometimento cognitivo leve (CCL).
Em um estudo com cerca de 5.709 imigrantes his-
pénicos/latinos, 35% da amostra apresentou perda
dentaria significativa, 66% tinham periodontite e
11% apresentavam CCL. A perda de oito ou mais
dentes associou-se a maior chance de CCL apés
ajuste por variaveis sociodemograficas e clinicas, ao
passo que a gravidade da periodontite ndo mostrou
associacdo consistente em todas as comparagdes®.

As evidéncias demonstram correlacio entre o
CCL e a perda dentdria: imigrantes com maior per-
da dentéria foram mais acometidos pelo CCL do
que aqueles com mais dentes; e, em geral, a perda
dentaria decorre da doenca periodontal nio trata-
da. No entanto, embora os dados provenham de
uma coorte longitudinal, apenas informacoes trans-
versais foram utilizadas na andlise, de modo que a
relacdo temporal entre perda dentdria e CCL per-
manece desconhecida. Portanto, como reconhe-
ceram os proprios autores, a direcionalidade dessa
associacdo nao pode ser avaliada®.

Deve-se considerar, ainda, a possibilidade de
causalidade reversa. O comprometimento cogniti-
vo pode reduzir a capacidade de higiene oral, difi-
cultar o comparecimento a consultas odontoldgicas
e alterar a alimentacdo, aumentando a dependéncia
de cuidadores. Assim, piores condi¢des periodon-
tais podem ser tanto um fator associado ao declinio
cognitivo quanto uma consequéncia de sua pro-
gressdo, o que reforca a necessidade de estudos lon-
gitudinais para esclarecer a diregao da associagao.

Em um estudo que incluiu 140 individuos para
avaliar o potencial de associacdo entre a periodon-
tite e o declinio cognitivo, notou-se, apds a avalia-
¢do dos pacientes com doenca periodontal quanto
a capacidade cognitiva, fortes indicios de associa-
cdo entre as duas doencas. Cabe ressaltar, contu-
do, que o delineamento transversal ndo permite
estabelecer temporalidade®.
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Em casos de declinio cognitivo mais grave, como
a doenca de Alzheimer, a doencga periodontal pode
estar relacionada ao agravamento do quadro'*. Em
uma revisio sistemdtica, os resultados demonstra-
ram aumento de E nucleatum em pacientes com
doenca de Alzheimer (p ajustado = 0,02), com inci-
déncia associada a C. rectus e P. gingivalis (HR ajus-
tado = 1,22; IC 1,04-1,43; p = 0,012), bem como a
A. naeslundii (HR bruto = 2,0; IC 1,1-3,8)“.

Além disso, a presenca de doenca periodontal
no inicio do acompanhamento foi associada a um
aumento de seis vezes na taxa de declinio cognitivo
ao longo de seis meses (variagdo média no ADAS-
-Cog = 2,9 + 6,6). Para os autores, ha forte sugestao
de associacdo entre doenga periodontal e doencga de
Alzheimer, de modo que tratar a periodontite pode-
ria constituir uma forma de prevencdo. Apesar da
magnitude observada, o pequeno tamanho amos-
tral, o curto seguimento e a natureza observacional
do estudo exigem interpretacdo cautelosa'.

Cumpre ressaltar que esta revisao apresenta li-
mitacdes. A busca foi restrita a trés bases, ao idioma
inglés e ao periodo de 2013 a 2024; a estratégia com-
pleta por base, a selecdo em duplicata e a avaliagdo
da qualidade metodolédgica dos estudos ndo foram
informadas; e foram reunidos estudos em huma-
nos, pesquisas em animais, revisoes e comentérios,
com elevada heterogeneidade. Essas limitacoes re-
duzem a reprodutibilidade do método e impedem a
graduacgdo formal da certeza das evidéncias.

CONCLUSAO

Estudos epidemiolégicos mostram que pacientes
com doenca periodontal apresentam maior risco
de desenvolver disturbios cognitivos, e pesquisas
longitudinais sugerem associagdo entre a perio-
dontite e maior probabilidade de doengas como o
Alzheimer.

Alguns resultados indicam que a inflamacéo pe-
riodontal pode atuar como fator desencadeante ou
agravante da neuroinflamacéo, o que contribuiria
para o declinio cognitivo. No entanto, devido as
limitagdes dos estudos disponiveis, como hetero-
geneidade metodoldgica, controle incompleto de
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fatores de confusdo e possibilidade de causalidade
reversa, ainda sdo necessarias mais investigacoes
para confirmar se a doenga periodontal de fato in-
duz ou exacerba a neuroinflamacéo e se isso resulta
em comprometimento cognitivo.

Cabe destacar, por fim, que os dados atuais nio
permitem afirmar que o tratamento da periodontite
previna a deméncia; a manutencédo da sadde perio-
dontal, contudo, deve integrar o cuidado de adultos
e idosos, inclusive daqueles com comprometimento
cognitivo, pelos beneficios ja estabelecidos para a
saude bucal e a qualidade de vida.
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