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RESUMO 

O presente trabalho objetivou correlacionar a periodontite, uma das patologias 
bucais mais prevalentes no mundo, com a doença de Alzheimer, doença 
neurodegenerativa, que ocorre entre os idosos, por meio dos fatores envolvidos na 
sua etiologia e na sua patogênese. Para tanto foi realizada uma revisão de literatura 
baseada em artigos científicos, nas seguintes bases de dados: Google acadêmico, 
PubMed e Scielo, utilizando as palavras-chave: doença de Alzheimer, doença 
periodontal e Porphyromonas gengivalis. Foi apresentada uma discussão levando 
em consideração os aspectos inflamatórios e a microbiota existente em pacientes 
com ambas as doenças. Os resultados demonstraram que há pesquisas afirmando a 
doença periodontal como precursora e/ou contribuinte para progressão das doenças 
neurodegenerativas, e outras que não estabelecem uma associação significativa 
entre as doenças. Concluiu-se que há a necessidade da realização de mais estudos 
para a comprovação da possível inter-relação, pois não foram encontradas 
conclusões concretas.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Palavras-chave: Doença de Alzheimer. Doença periodontal. Porphyromonas 
gengivalis. 



ABSTRACT 

The present study aims to correlate periodontitis, one of the most prevalent 
oral diseases in the world, with Alzheimer's disease, the neurodegenerative disease, 
which occurs among the elderly, through the factors involved in its etiology and 
pathogenesis. For this purpose, a literature review based on scientific articles was 
carried out in the following databases: Google Scholar, PubMed and Scielo, using 
the keywords: Alzheimer's disease, periodontal disease and Porphyromonas 
gengivalis. A discussion was presented about the inflammatory aspects and the 
microbiota present in patients with both diseases. The results showed that there is an 
affirmative research on periodontal diseases as precursors and / or contributors to 
the progress of neurodegenerative diseases, and others that do not establish a 
significant association between these diseases. It was concluded that it is necessary 
further studies to prove the possible interrelationship, as no conclusions concrete 
were found. 
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1 INTRODUÇÃO 

A periodontite, último estágio da doença periodontal, é uma inflamação que 

atinge o periodonto de suporte. A periodontite pode ser definida como uma doença 

inflamatória, crônica, multifatorial associada ao biofilme disbiótico e caracterizada 

pela destruição progressiva do aparato de inserção dental (Papapanou et al., 2018). 

Estudos epidemiológicos de doenças destrutivas em áreas urbanas e isoladas da 

América Latina, indicam sua alta prevalência e a baixa extensão da perda de 

inserção periodontal (Oppermann et al., 2015). 

A associação entre as doenças periodontais e algumas condições sistêmicas 

têm sido destacadas por apresentarem fatores biológicos, etiológicos, genéticos e 

ambientais similares (Albandar et al.,2018). Atualmente, existe uma evidência 

científica que associa eventos adversos à distância como: acidente vascular cerebral 

(Dregan et al., 2014), artrite reumatoide (Molon et al.,2019), doenças 

cardiovasculares (Seitz et al., 2019), doença de Alzheimer (DA) (Bui et al., 2019), 

entre outras às doenças periodontais. 

A doença periodontal (DP) apresenta alguns microrganismos predominantes 

como Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.a), Porphyromonas gingivalis 

(P.g), Prevotella intermedia (P.i), Fusobacterium nucleatum (F.n), Tannerella 

forsythia (T.f), Eikenella corrodens (E.c) e Treponema denticola (T.d) (Socransky & 

Haffajee, 2005; Filoche et al.,2010), alguns deles podem estar presentes também na 

microbiota da DA. Estudos têm demonstrado que o P.g, é um dos microrganismos 

que apresenta forte correlação entre periodontite e a DA (Singhrao et al.,2015; 

Dominy et al., 2019). 

Por sua vez, há mais de uma década a DA é tida como a patologia 

neurodegenerativa mais frequente associada à idade (Serenikil & Vittall, 2008). Esta 

doença caracteriza-se por um comprometimento progressivo e irreversível da 

memória, do pensamento, da linguagem e da aprendizagem (Bui et al.,2019). 

A demência da DA refere-se a um início e cursos específicos de declínio 

cognitivo e funcional associados à idade, juntamente com uma neuropatologia 

específica (Gurav, 2014). Foi descrito pela primeira vez pelo médico psiquiatra e 

neuropatologista alemão, Alois Alzheimer, em 1906.  

Critérios modernos de diagnóstico clínico foram desenvolvidos e propostos 

para reconhecer estágios pré-clínicos da doença, com o uso de biomarcadores. De 

acordo com Soria Lopez et al., 2019, o uso de testes com biomarcadores contribui 
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para a precisão dos diagnósticos sobre a presença da DA e sua extensão, já que 

esses testes vão apoiar um diagnóstico clínico de DA no contexto de apresentações 

atípicas (variantes comportamentais, de linguagem ou visuais; idade) ou quando 

critérios de diagnóstico para outras etiologias são atendidos. 

Assim, o objetivo desse estudo foi verificar a inter-relação entre a periodontite 

e a DA, por meio dos fatores envolvidos na sua etiologia e na sua patogênese. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 Doença Periodontal 

O periodonto trata-se de um sistema dinâmico que tem como função sustentar 

e proteger os dentes, é uma palavra de origem grega onde “peri” significa “em torno 

de” e “odonto” significa “dente”. A DP pode atingir e destruir os tecidos que 

compõem o periodonto de sustentação dos dentes, composto por osso alveolar, 

ligamento periodontal e cemento radicular. 

De acordo com Gurav (2014), a periodontite é definida como a infecção oral 

mais comum que afeta o ser humano, sendo a principal causa de perda dentária em 

adultos em todo o mundo. É caracterizada por sangramento, podendo ou não haver 

secreção purulenta na gengiva, aprofundamento progressivo do sulco, halitose oral, 

espaçamento entre dentes e mobilidade dentária em estágios avançados. 

Steffens & Marcantonio (2018) baseados no Workshop Mundial para a 

Classificação das Doenças e Condições Periodontais e Peri-Implantares, realizado 

do dia 9 a 11 de novembro de 2017 em Chicago, nos Estados Unidos, em conjunto 

com a Academia Americana de Periodontia e com a Federação Europeia de 

Periodontia publicaram um estudo com o intuito de atualizar a classificação vigente 

desde 1999. De acordo com a nova classificação, o grupo pode ser dividido em: 

doenças periodontais necrosantes, periodontite e periodontite como manifestação de 

doenças sistêmicas. 

 A periodontite é definida como “doença inflamatória crônica multifatorial 

associada com biofilme disbiótico e caracterizada pela destruição progressiva do 

aparato de inserção dental” (Papapanou et al., 2018). 

O periodonto saudável apresenta sulco gengival de até 3 mm de 

profundidade, passando a ser chamado de bolsa periodontal quando ocorre o seu 

aprofundamento patológico. A bolsa periodontal é colonizada por patógenos 

periodontais gram negativos, anaeróbios, em especiais: A.a, P.g, P.i, F.n, T.f, E.c e 

T.d (Gurav, 2014). 

No contexto do Workshop Mundial de 2017, Tonetti, Greenwell e Kornman 

(2018) explanam que um paciente é diagnosticado como portador de periodontite se 

ao exame periodontal: 1. A perda de inserção clínica (PIC) interdental é detectável 

em ≥ 2 dentes não adjacentes ou 2. A PIC apresentar ≥3 mm com bolsa e >3 mm é 

detectável em ≥2 dentes. 
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2.1.1 Classificação da doença periodontal 

A periodontite é classificada de acordo com seu grau e estágio. Papapanou et 

al. (2018) explicam que o estágio depende da gravidade da doença, da sua 

complexidade e ainda inclui uma descrição da extensão e distribuição da doença na 

dentição.  

Tonetti, Greenwell e Kornman em 2018, afirmaram que a característica 

determinante para classificar a periodontite, de acordo com seu estágio, é a PIC, e 

em sua ausência utiliza-se a perda óssea radiográfica. Contudo, na presença de 

fatores de complexibilidade, a doença pode ser classificada em um estágio superior, 

como por exemplo, um caso de envolvimento de furca grau II ou III, passará para o 

estágio III ou IV, independente da perda de inserção clínica. Em pacientes pós-

tratamento deve-se atentar que, se um fator de complexibilidade de mudança de 

estágio for eliminado, o estágio não deve retroceder para o seu antecessor, pois 

esse fator deve ser considerado na fase de manutenção. 

Segundo Steffens & Marcantonio (2018), para todos os estágios deve-se 

classificar ainda quanto à extensão: localizada (até 30% dos dentes afetados), 

generalizada (mais de 30% dos dentes) ou padrão molar/incisivo. 
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Tabela 1 - Classificação da periodontite com base nos estágios definidos pela gravidade (de acordo com 
o nível de perda de inserção clínica interdental, perda óssea radiográfica e perda dentária), 

complexidade, extensão e distribuição 

 
    Fonte: Journal of Clinical Periodontology (Papapanou et al., 2018) 

 
Quanto ao grau, Papapanou et al. (2018) dissertam que este reflete o risco de 

progressão da doença e seus efeitos na saúde sistêmica. Ele fornece informações 

adicionais sobre características biológicas da doença, incluindo avaliação do risco 

de progressão, análise da taxa de progressão, análise de possíveis resultados 

negativos do tratamento e avaliação do risco que a doença ou seu tratamento 

podem causar no estado de saúde geral do paciente.  

Para essa classificação, Steffens & Marcantonio (2018) identificaram 3 graus 

distintos: grau A – taxa lenta de progressão. Sua característica determinante é a 

evidência direta de não progressão de PIC por 5 anos ou indireta de perda 

óssea/ano de até 0,25 mm. Como característica secundária apontaram pacientes 



19 

 

com grande acúmulo de biofilme, mas pouca destruição periodontal. Este grau não 

apresenta fatores de risco que possam modificar a graduação; grau B – taxa 

moderada de progressão. Sua característica determinante é a evidência direta de 

progressão de PIC inferior a 2 mm em 5 anos ou indireta de perda óssea/ano de 

0,25 -1 mm. Sua característica secundária é indicada por destruição compatível com 

depósitos de biofilme. Apresenta fatores de risco que podem modificar a graduação 

como fumantes abaixo de 10 cigarros ao dia ou HbA1c < 7% em pacientes com 

diabetes mellitus; grau C – taxa rápida de progressão. Sua característica 

determinante é a evidência direta de progressão de PIC igual ou superior a 2 mm em 

5 anos ou indireta de perda óssea/ano superior a 1 mm. A característica secundária 

é caracterizada por destruição excedente ao esperado para a quantidade de 

biofilme. Fatores de risco que podem modificar a graduação incluem tabagismo (10 

ou mais cigarros/dia) ou pacientes com diabetes mellitus (HbA1c igual ou superior a 

7%). Um fator de risco deve mudar a classificação para um valor mais alto, 

independentemente do critério principal representado pela taxa de progressão. 

Desse modo, segundo Tonetti, Greenwell e Kornman (2018), sempre que 

disponível deve-se usar a evidência direta para classificação da periodontite e na 

sua ausência, a estimativa indireta é utilizada, baseando-se na perda óssea em 

função da idade no dente mais afetado ou apresentação do caso (fenótipo).  
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Tabela 2 - Classificação da periodontite com base em graus que refletem características 
biológicas da doença, incluindo evidência ou risco de rápida progressão, resposta antecipada 

ao tratamento e efeitos na saúde sistêmica 

 
Fonte: Journal of Clinical Periodontology (Papapanou et al., 2018) 
 
* As células coloridas de cinza referem-se a dados que necessitam de comprovação com evidências 

específicas 
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2.1.2 Etiologia da doença periodontal 

De acordo com Gasner & Schure (2020) a DP tem etiologia multifatorial. Os 

fatores de risco específicos do paciente podem ser subdivididos em fatores de risco 

modificáveis, como tabagismo, higine bucal inadequada, diabetes e gravidez, e 

fatores de risco não modificáveis, como idade, hereditariedade e doenças genéticas.  

O diabetes mellitus é um dos principais contribuintes para as doenças 

periodontais. Os fluidos gengivais têm maiores concentrações de mediadores 

inflamatórios, incluindo diferentes tipos de citocinas, em pacientes diabéticos com 

periodontite em comparação aos  indivíduos não diabéticos com periodontite (Nazir, 

2017). 

Práticas inadequadas de higiene bucal desempenham papel importante no 

início e no desenvolvimento da DP, pois levam ao acúmulo de bactérias e placa 

bacteriana  nos dentes, iniciando uma inflamação na gengiva, a gengivite e 

potencialmente progredindo para a periodontite. Os microrganismos anaeróbicos 

responsáveis pela progressão da DP colonizam áreas mais profundas do periodonto, 

onde podem executar suas ações destrutivas, causando inflamação ao desencadear 

a liberação de mediadores inflamatórios, e outros produtos defensivos do hospedeiro 

(Ridgeway, 2000; Nazir, 2017; Gasner & Schure, 2020). 

O tabagismo, um  fator de risco de destaque para a DP, pode aumentar o 

risco de DP em 5 à 20 vezes e está associado com maiores níveis de perda óssea, 

PIC, bolsas periodontais profundas associadas à doença e perda dentária, quando 

comparados aos não fumantes. Além do aumento da gravidade das doenças 

periodontais, o tabagismo também está associado a uma diminuição significativa no 

eficácia dos tratamentos (Bergstrom, 2004; Zee, 2009; Gasner & Schure, 2020). 
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2.1.3 Patogênese da doença periodontal 

Refere-se ao modo como os patógenos periodontais agridem o organismo e 

os mecanismos pelos quais o hospedeiro responde à essa agressão. Um dos 

modelos para explicar a patogênese da DP foi proposto por Page & Kornman em 

1997, no qual afirmaram que a periodontite humana é iniciada e perpetuada por um 

grupo de microrganismos, composto predominantemente por bactérias gram 

negativas, anaeróbias ou microaerofílicas que colonizam a área subgengival. 

Segundo Page e Kornman (1997), a flora patogênica periodontal libera uma 

série de enzimas proteolíticas que são capazes de clivar proteínas e estão ligadas 

diretamente à destruição de tecidos moles e duros que sustentam os dentes. Os 

lipopolissacarideos (LPS) presentes nas bactérias gram negativas também 

contribuem para a destruição do tecido periodontal, amplificando a resposta do 

hospedeiro e gerando fatores pró-inflamatórios como: interleucinas (IL): IL-1α, IL -1β, 

IL-6, fator de necrose tumoral α (TNF – α), prostanóides, e metaloproteinases da 

matriz (MMP), pelo tecido hospedeiro.   

Os mecanismos de defesa do hospedeiro acionam células de defesa como 

neutrófilos e monócitos, que secretam citocinas como IL-1α e IL-1β, TNF – α na 

região do periodonto que está sofrendo a agressão. Apesar dessas citocinas serem 

secretadas como movimentos de defesa pelo organismo, elas atuam como fator de 

reabsorção óssea e autodestruição dos tecidos devido à expressão exagerada das 

enzimas proteolíticas teciduais, sendo chamada pelos autores de “faca de dois 

gumes” (Page e Kornman,1997). 

Figura 1 - Patogênese da periodontite  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: The pathogenesis of human periodontitis: an introduction (Page e Kornman, 1997) 
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Segundo Dioguardi et al. (2020), após o acúmulo de placa e produtos 

bacterianos nos dentes, o hospedeiro responde com uma reação inflamatória na 

tentativa de remover os microrganismos patogênicos. Quando essas reações não 

são capazes de realizar a eliminação dos agentes etiológicos, podem  tornarem-se 

crônicas, com o recrutamento de diferentes populações celulares (como 

granulócitos, macrófagos e linfócitos) e produção de citocinas pró-inflamatórias, 

causando remodelação tecidual e destruição periodontal. Os danos teciduais são 

causados, predominantemente, pelas proteases liberadas pelo sistema imunológico 

do hospedeiro, como as colagenases de neutrófilos, que degradam o colágeno do 

tecido conjuntivo para produzir o espaço necessário para a infiltração inflamatória. 

Na DP o  equilíbrio entre a resposta imune e os microrganismos subgengivais 

é alterado, levando à inflamação descontrolada, caracterizada pela produção de um 

alto nível de citocinas pró-inflamatórias, como IL-1, IL-6 e TNF, levando à destruição 

tecidual. 
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2.2 Doença de Alzheimer 

A demência é uma patologia que atinge sobretudo os aspectos cognitivos do 

paciente, como memória, capacidade de discernir e assimilar conhecimento, 

comumente relacionada aos idosos. O principal tipo de demência é a doença de 

Alzheimer, que pode ocorrer em qualquer idade, mas tem maior prevalência em 

idosos, sendo uma doença que causa danos e morte das células cerebrais, 

apresentando como consequência desde a perda de memória leve até a 

incapacidade física, de acordo com o estágio da patologia. 

Segundo Teixeira et al. (2017) a DA está associada a maioria dos casos de 

demências, suas características patológicas incluem perda sináptica, presença de 

placas senis e emaranhados neurofibrilares (NFTs). As placas senis são formadas a 

partir do acúmulo da proteína beta amilóide (β-amilóide), e os NFTs são causados 

por alteração química na estrutura da proteína tau, que é a proteína encarregada 

pela formação dos microtúbulos que realizam o deslocamento de nutrientes e 

informações dos prolongamentos do neurônio até o seu corpo celular e vice-versa. 

A demência é uma condição comum e um problema de saúde pública, 

principalmente nos países em desenvolvimento, os estudos no Brasil demostraram 

uma prevalência em torno de 12% na população acima de 65 anos. Na América 

Latina, 49,9% a 84,5% dos pacientes apresentam a DA como etiologia da demência 

(Amado e Brucki, 2018). 

As características patológicas cerebrais da DA também interferem na 

comunicação entre os neurônios e no momento de realizar as sinapses, além de 

apresentar inflamação e atrofia (Jornal da associação de Alzheimer, Alzheimer's & 

Dementia 2020). 

Dados atuais, relatam que nos Estados Unidos a DA atinge principalmente 

mulheres, estima-se que 5,5 milhões de pessoas têm a DA, dos quais cerca de 5,3 

milhões têm mais de 65 anos, sendo a sexta maior causa de morte neste país, 

matando mais pessoas do que o câncer de mama e câncer de próstata combinados 

(Sandrameli et al., 2020). 
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Gráfico 1: Dados de doenças neurodegenerativas nos Estados Unidos, 2020. 

 

 

 Fonte: Jornal da associação de Alzheimer (Alzheimer's & Dementia, 2020. Criado de dados de Hebert et al.)  

 2.2.1 Estágios da Doença de Alzheimer 

A DA apresenta três estágios, com características diferentes, sendo eles: a 

fase pré-clínica, a fase do déficit cognitivo leve (MCI) e a demência que é 

subdividida em leve, moderada e severa ou grave.  

 

Figura 2 - Estágios da doença de Alzheimer 

 
Fonte: Jornal da associação de Alzheimer (Alzheimer's & Dementia, 2020) 

 

De acordo com o Jornal da associação de Alzheimer (Alzheimer's & Dementia 

2020), na fase pré-clínica os pacientes apresentam alterações cerebrais que indicam 

os primeiros sinais da DA, que são níveis anormais de β-amilóides e metabolismo 

diminuído da glicose, mas ainda não desenvolveram sintomas como perda de 

memória, porque nesse momento o cérebro faz uma compensação, essa fase é 

reversível e pode ou não evoluir. Na fase conseguinte a MIC, ocorre um déficit 

cognitivo leve, há também alteração nos biomarcadores cerebrais associados aos 
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problemas sutis de memória e pensamento, já que o cérebro não consegue mais 

compensar os danos e mortes de células nervosas, a maioria dos estudos aponta 

que ocorre o desenvolvimento da doença nesse período, mas há relatos de que a 

doença foi revertida ou estagnada nessa fase. A fase final da doença é definida 

como demência, e tem como características a perda de memória, dificuldade de 

processar os pensamento e sintomas comportamentais que, dificultam o dia a dia, 

juntamente com evidências de alterações cerebrais relacionadas à DA, ela ainda é 

classificada em leve, moderada e grave ou severa, de acordo com o grau de danos 

às células nervosas. A demência leve não incapacita em muitas áreas o indivíduo, 

mas é possível que exija assistência em algumas atividades para manter a 

independência e a segurança do paciente. A demência moderada é o estágio mais 

longo para o paciente, causando dificuldade na comunicação e ao executar tarefas 

rotineiras, incluindo atividades da vida diária como tomar banho e se vestir, tornando 

por vezes incontinente, e o indivíduo começa a ter personalidade e mudanças 

comportamentais, incluindo suspeita e agitação. No estado grave ou severo de DA, 

o paciente precisa de ajuda com as atividades da vida diária e provavelmente 

exigirão de cuidados 24 horas por dia; a saúde física também é afetada, já que 

nesse estágio há danos nas áreas cerebrais envolvidas nos movimentos, 

desencadeando diversas patologias, pela necessidade de ficarem acamados.  

2.2.2 Diagnóstico e tratamento 

Não há um teste único para realizar o diagnóstico da DA, então normalmente 

uma equipe médica usa uma variedade de abordagens e ferramentas para ajudar a 

fazer um diagnóstico, como: histórico médico familiar, informações sobre mudanças 

nas habilidades e no comportamento do pensamento, testes cognitivos e de 

memória e exames laboratoriais e de imagens (Jornal da associação de Alzheimer, 

Alzheimer's & Dementia 2020). Portanto, é tão importante a orientação, caso ocorra 

alguns dos sintomas citados, e exames de rotina, principalmente na população 

idosa, já que só o médico poderá diferenciar a DA da demência sênil.  

Na atualidade não há nenhum medicamento para retardar ou interromper os 

danos e a destruição aos neurônios que causam os sintomas da DA, mas estão 

disponíveis medicamentos empregados na melhora temporária dos sintomas de 

reconhecimento, aumentando a quantidade de neurotransmissores no cérebro. A 
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eficácia desses medicamentos varia de pessoa para pessoa e tem duração limitada 

(Jornal da associação de Alzheimer, Alzheimer's & Dementia 2020). 
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2.3 Inter-relação entre doença periodontal e doença de Alzheimer 

De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), aproximadamente 

5% a 20% dos idosos adultos (idade ≥ 65 anos) sofrem formas graves de 

periodontite; e a doença de Alzheimer, uma aflição da velhice, sendo uma das 

principais causas de demência em todo o mundo. (Gaur & Agnihotri, 2015) 

Gurav (2014) propõe que a DP pode levar à progressão da DA por dois 

mecanismos prováveis: 1. Periodontite precedente a inflamação sistêmica/ infecção: 

patógenos periodontais e resposta do hospedeiro elevam os níveis de citocinas 

inflamatórias que são secretadas na circulação sistêmica, aumentando 

consequentemente a carga inflamatória sistêmica. Essas moléculas pró-inflamatórias 

podem romper a barreira hematoencefálica e obter acesso às regiões cerebrais. Isso 

pode resultar em ativação de células microgliais (células imunológicas do cérebro) e 

as repercussões adversas que levam aos danos neurais; 2. Influência bacteriana e 

viral: envolve a invasão do cérebro por bactérias e vírus residentes no biofilme 

através da corrente sanguínea ou por nervos periféricos. Sendo que os principais 

microrganismos envolvidos são A.a, P.i, F.n, T.f, E.c, T.d e, em especial, P.g, que se 

comporta como invasor de tecidos. Já entre os biomarcadores séricos e plasmáticos 

encontrados na DA, o TNF-α é considerado o crucial, pois regula a cascata celular 

de eventos na resposta neuroinflamatória, exacerbando a gliose, a desmielinização, 

a inflamação, a deterioração da barreira hematoencefálica e também a morte celular. 
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Figura 3 - Possíveis vias para a patogênese da doença de Alzheimer 
 

Fonte: Alzheimer’s disease and periodontitis – an elusive link (Gurav, 2014) 

 

Singhrao et al. (2015) apresentaram em seus resultados que múltiplos 

aspectos epidemiológicos, clínicos e estudos moleculares mostraram que a DP está 

associada ao aumento do risco de demência, por afetarem a memória através da 

liberação de citocinas em resposta à infecção. Afirmaram que a P.g consegue 
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contornar a vigilância imunológica do hospedeiro, provocando uma falha na defesa, 

colonizando e se disseminando para outros órgãos, como o cérebro. Desse modo, 

concluíram que cepas de P.g podem ter acesso ao sistema nervoso central (SNC) 

durante estágios saudáveis, mas somente aqueles indivíduos com características de 

suscetibilidade inflamatória vão desenvolver inflamação progressiva, representando 

processos de doenças neurodegenerativas.  

Gaur & Agnihotri (2015) observaram que durante o envelhecimento normal e 

em várias doenças do SNC, incluindo a DA, certas mudanças ocorrem na barreira 

hematoencefálica que facilitam a passagem do sistema imunológico periférico para 

células e mediadores inflamatórios (por exemplo, IL-1 e IL-6), que são ativamente 

transportados para o SNC. Eles se ligam aos receptores endoteliais da 

vascularização cerebral, com liberação subsequente de outros mediadores (por 

exemplo, moléculas de adesão celular endotelial, quimiocinas, óxido nítrico e 

prostaglandinas) que dificultam a coesão da barreira hematoencefálica. Também foi 

sugerido pelos autores que há uma relação bidirecional entre periodontite crônica 

(classificação das doenças periodontais segundo a Academia Americana de 

Periodontologia de 1999) e DA e isso pode ser explicado como: higiene bucal 

inadequada na DA,falta de destreza manual para realizar movimentos adequados e 

consequentemente medidas de higiene ou incapacidade do indivíduo de comparecer 

ao dentista para atendimento profissional, resultando em periodontite crônica e, 

finalmente, perda dentária.  

Dominy et al. (2019) realizaram uma pesquisa com camundongos e 

concluíram que camundongos com infecção oral ocasionada por P.g, mas não por 

outras bactérias orais, resultavam em infecção cerebral e ativação da via do sistema 

complemento. Além disso, foi detectado LPS de P.g no cérebro humano com DA, 

promovendo a hipótese de que esse microrganismo é um patógeno fundamental no 

desenvolvimento da periodontite crônica e desempenha um papel na patogênese da 

DA. 

Segundo Bui et al. (2019) um grupo crescente de pesquisadores vêm 

sugerindo uma ligação entre periodontite e doenças sistêmicas. Essas doenças 

incluem câncer, doenças cardiovasculares, gastrointestinais, diabetes, resistência 

insulínica, além de doenças do trato respiratório, da DA e até mesmo eventos 

adversos durante a gestação. A presença de patógenos periodontais na cavidade 
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oral e seus subprodutos metabólicos podem modular a resposta imune além da 

cavidade oral, promovendo assim determinadas condições sistêmicas.  

Figura 4 - Esquema de diferentes doenças sistêmicas e sua associação com patógenos orais 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Association between periodontal pathogens and systemic disease (Bui et al., 2019) 

 

Sandrameli et al. (2020) afirmam que a ligação entre a periodontite e a DA 

apresenta como mecanismo de associação a entrada de agentes patogênicos 

através do nervo trigêmeo, evasão desses agentes para a corrente sanguínea 

através do tecido inflamado vascularizado, inflamação sistêmica crônica de baixo 

grau e aumento da permeabilidade da barreira hematoencefálica. Recentemente, em 

estudo com base em um modelo animal de periodontite e tecido cerebral humano 

(após a morte) com a DA, indicou que a P.g (ou o seu subproduto gingipain) são 

translocados para o cérebro. 
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Ide et al. (2016) buscaram determinar se a DP está associada ao aumento da 

gravidade da demência e ao declínio cognitivo e ao aumento do estado pró-

inflamatório sistêmico em pacientes com DA. Foi realizado um estudo de campo 

observacional por 6 meses, com 60 participantes portadores de Alzheimer de grau 

leve a moderado. A doença foi avaliada cognitivamente e uma amostra de sangue 

foi coletada para marcadores inflamatórios sistêmicos e anticorpos para P.g. Os 

resultados obtidos não apontaram associação significativa entre os níveis séricos 

basais, níveis de anticorpos e taxa de declínio cognitivo. Os autores concluíram que 

não há uma relação clara entre a gravidade da demência e o grau de periodontite.  
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3 DISCUSSÃO 

A expectativa de vida da população tem aumentado em todo mundo, devido 

aos exames diagnósticos, campanhas de prevenção às doenças e cuidados com a 

saúde. Dados da Organização das Nações Unidas (ONU) demonstram que a 

população com 60 anos ou mais, está crescendo a uma taxa de cerca de 3% por 

ano. E em 2050, a população com 60 anos de idade ou mais deverá atingir cerca de 

22% da população mundial (Prince et al., 2013). E esta realidade se reflete na 

odontologia, permitindo que a população envelheça com dentes, e havendo a 

possibilidade de aumentar a prevalência de periodontite entre os idosos, por 

exemplo. 

Entre as patologias sistêmicas relacionadas ao envelhecimento podemos 

destacar as doenças neurodegenerativas, sendo a doença de Alzheimer o tipo de 

demência mais comum, sendo sua prevalência de 5 a 7% nos maiores de 60 anos 

(Costa et al., 2015). Geralmente, após os 65 anos a taxa de incidência dobra a cada 

5 anos. Além disso, prevê-se que o número de casos atinja 115 milhões em 2050 

(Dubois et al.,2014), apresentando um ônus econômico de grande magnitude para 

os sistemas de saúde.   

Há mais de uma década, uma possível correlação entre o comprometimento 

cognitivo, demência e doenças inflamatórias sistêmicas como a periodontite, têm 

sido investigadas (Souza, Andrade & Oliveira, 2012). A DP tem origem com uma 

colonização microbiana, seguida por uma resposta inflamatória do hospedeiro, o que 

leva a uma hiperatividade dos leucócitos e produção de citocinas gerando destruição 

do tecido ósseo. A produção de citocinas pró-inflamatórias é estimulada e, 

hipoteticamente, podem alcançar o cérebro por via sistêmica (atravessando a 

barreira hematoencefálica) e por vias neuronais, amplificando diretamente os níveis 

cerebrais de citocinas. A infecção por periodontopatógenos, como P.g, A.a e T.d têm 

uma contribuição determinante na doença, pois apresentam um potencial invasivo 

no tecido cerebral, induzindo uma atrofia cortical, juntamente com inflamação 

crônica e deposição da placa β-amilóide, e consequentemente, levando a perda 

neuronal. (Kamer et al., 2008; Gaur & Agnihotri, 2015; Ganesh et al., 2017). 

Singhrao et al. (2015) sugeriram que a patogênese da DA tem origem numa 

desordem que ocorre nas placas β-amilóides e NFTs intraneuronais da proteína tau, 

que fica hiperfosforilada, o que leva a uma perda de sinapses e, posteriormente, à 

um dano neuronal. Ainda afirmam que a DP inicia- se com uma inflamação local, 
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podendo interferir na inflamação sistêmica, já na DA há a neuroinflamação. Em 

contrapartida, Telles, Silva e Vidal (2020) citando Zetterberg (2006), afirmam que na 

atualidade, não há um modelo afirmativo sobre a fisiopatologia desta doença. A 

particularidade com mais significância nessa desordem é a formação de placas de 

peptídeo β-amilóide extracelular e NFTs intraneuronais de proteína tau 

hiperfosforilada, subsequentemente a perda de sinapses neurais e degeneração 

neuronal, levando à atenuação de neurotransmissores essenciais. 

Ide et al. (2016) em estudo sobre a relação entre a DP e a DA, tendo como 

objetivo determinar se o grau  da periodontite está associado ao aumento da 

gravidade da demência, seu  declínio cognitivo e  também ao aumento do estado 

pró-inflamatório sistêmico, relataram que a DP está associada a um estado pró-

inflamatório sérico aumentado, demostrado pelo aumento da PCR e citocinas pró-

inflamatórias como o TNF-α, porém não foi encontrada uma relação clara entre a 

gravidade da demência e o grau de periodontite, assim os autores sugeriram a 

realização de mais estudos clínicos randomizados. Em contrapartida, Sochocka et 

al. (2017) tiveram como objetivo determinar se o status de saúde periodontal e de 

habilidade cognitiva poderiam estar correlacionados às mudanças relativas aos 

níveis de citocinas pró e anti-inflamatórias no reflexo na inflamação sistêmica, 

baseados em exames periodontais, neuropsiquiátricos e mensuração nos níveis de 

citocinas como: TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 e IL-10. A inflamação sistêmica e exposição 

crônica aos mediadores pró-inflamatórios podem exacerbar o ambiente 

neurodegenerativo por estimulação da produção de β-amilóide e proteína tau. 

Portanto, os autores concluíram que a prevalência de vários sintomas 

neuropsiquiátricos e alterações neurodegenerativas mudam ao longo da doença e é 

muito provável que a presença da fonte adicional de mediadores pró-inflamatórios, 

como os presentes na DP podem não iniciar a DA, mas exacerbar a inflamação 

sistêmica e, assim, aprofundar as lesões neurodegenerativas. 

O estudo realizado por Chen, Wu e Chang (2017) investigou se pacientes 

com DP, apresentaram maior risco em desenvolver DA. Os resultados obtidos 

demostraram que os pacientes com DP tiveram maior prevalência de hiperlipidemia, 

depressão e traumatismo craniano e a correlação significativa entre DP e DA, 

contudo, foi determinada somente após 10 anos de acompanhamento desde o 

primeiro diagnóstico de DP. Os autores concluíram que fatores pró-inflamatóros da 

DP podem lentamente e progressivamente induzir às alterações 
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neurodegenerativas, levando ao desenvolvimento da DA. Em contrapartida, Ribeiro 

(2017), hipotetizou que idosos portadores de déficit cognitivo, como DA, poderiam 

apresentar uma maior prevalência de infeções/inflamações orais, em relação aos 

não portadores desse tipo de demência. Os resultados obtidos não permitiram 

afirmar uma associação estatisticamente significativa, pelo contrário, quando 

comparados os dois grupos (experimental e o controle), no grupo de indivíduos sem 

demência, verificou-se uma maior prevalência da periodontite crônica. 

Devido a importância de determinar os fatores de risco da demência, Choi et 

al. (2019), utilizaram uma ampla gama de covariáveis, incluindo tabagismo, consumo 

de álcool, idade, gênero, renda familiar, índice de massa corporal (IMC), pressão 

arterial sistólica, glicose sérica em jejum, colesterol total, e prática de atividade física. 

Os resultados obtidos mostraram que a idade média dos participantes saudáveis e 

os com DP foi de 60,4 anos, as porcentagens de participantes saudáveis do gênero 

masculino e feminino com DP foram de 49,4% e 56,8%, respectivamente. 

Comparados aos participantes saudáveis, os participantes com DP tendiam a 

apresentar proporções mais altas relacionadas à indivíduos do gênero masculino, à 

renda familiar mais alta, ao tabagismo, ao maior consumo de álcool e à pratica de 

atividade física. Os indivíduos com DP apresentaram risco de demência, em geral, 

6% maior em relação aos participantes saudáveis. Anteriormente em 2015, o estudo 

de caso controle realizado por Gil-Montoya et al., na população italiana, com o 

objetivo de determinar a associação da periodontite com o comprometimento 

cognitivo e a demência, incluindo fatores de risco como idade, gênero, nível 

educacional e hábitos de higiene bucal controlados em ambos os grupos, teve como 

resultado uma associação moderada estatisticamente significativa, entre PIC e o 

comprometimento cognitivo, o que não se observou para a perda dentária. Os 

autores concluíram que a periodontite pareceu estar associada ao comprometimento 

cognitivo, após o controle das variáveis: idade, gênero, nível educacional e hábitos 

de higiene. 

Dominy et al. (2019), encontraram a P.g ou sua protease, gingipain, no tecido 

cerebral de indivíduos que apresentavam a DA, além da sua prevalência ser 

crescente de acordo com a gravidade da doença, demostrou-se que esse 

microrganismo tem papel na patogênese da DA. Corroborando com esse fato, Fujii 

et al. (2019) relataram que a DP sendo uma inflamação crônica, está relacionada ao 

acúmulo de β-amilóide e ao comprometimento cognitivo característico da DA. Desse 
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modo, a doença periodontal tem sido sugerida como um provável gatilho para a DA, 

a gingipain, uma protease produzida por P.g, foi detectada no cérebro de pacientes 

com DA.  A concentração de gingipain é alta no cérebro de pacientes com DA, 

causando uma ativação na microglia e inflamação no cérebro, e as microglias 

ativadas causam acúmulo de β-amilóide e o declínio cognitivo. 

Bui et al. (2019) sugeriram que a análise de biomarcadores existentes na 

saliva, e a inclusão do exame clínico da cavidade oral para o diagnóstico precoce de 

doenças sistêmicas, podem aumentar a probabilidade de sucesso no tratamento de 

muitas patologias à distância, como as doenças neurodegenerativas. Segundo os 

autores, o manejo da doença periodontal e cuidados bucais adequados podem 

afetar positivamente a morbidade, a mortalidade e a assistência médica associadas 

às doenças sistêmicas. Da mesma forma, Sandrameli et al. (2020) acreditam que é 

de extrema importância prevenir os processos inflamatórios orais como uma forma 

terapêutica abordada na prevenção da demência. Além da necessidade de haver 

incentivo aos profissionais de saúde permanecerem vigilantes no tratamento de 

periodontite, e fomentarem a discussão com seus pacientes sobre a possível ligação 

entre a doença de Alzheimer e a doença periodontal. 

Desse modo, é possível destacar que com o envelhecimento os aspectos 

comportamentais dos indivíduos podem sofrer alterações, inclusive no autocuidado. 

Durante a prática da odontogeriatria frequentemente observa-se um inadequado 

controle do biofilme, o que pode aumentar a prevalência da periodontite em idosos, 

sendo assim de grande importância a atuação do cirurgião dentista na prevenção e 

manutenção da saúde bucal, bem como da saúde global do indivíduo. 
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4 CONCLUSÕES 

Nessa revisão de literatura, concluiu-se que a maioria dos estudos afirmam a 

possível a inter-relação DP x DA, sobretudo pela observação de aumento de 

inflamação sistêmica causada pela liberação de citocinas mediante inflamação local 

provocada pela DP, levando à neuroinflamação e consequentemente ao dano 

neural; e outros estudos em que essa inter-relação e associação entre as doenças 

estudadas não foi constatada de forma estatisticamente significativa.  

A maioria dos artigos selecionados apresentam um consenso geral da 

necessidade de mais estudos para determinação de conclusões mais concretas, e 

também da grande importância sobre discussões acerca desse tema por parte da 

comunidade científica. Desse modo, os cuidados com indivíduos que apresentam 

inflamação bucal, em especial a doença periodontal, devam ter um 

acompanhamento mais criterioso, pois podem ter a saúde geral afetada. 
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