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Resumo 

 

A periodontite é uma patologia constituída por um biofilme polimicrobiano 

significativo. A sua progressão é percetível pela destruição e pela inflamação sistémica e 

local crónica. Se não for tratada pode conduzir à destruição dos tecidos de suporte do dente 

e, em último caso, à perda do mesmo. Desta forma, a periodontite relaciona-se com o 

elevado edentulismo. 

Por outro lado, a doença de Alzheimer é uma condição neurodegenerativa,  que 

corresponde à causa mais comum de demência. É reconhecida por lesões pantognómicas 

de atrofia cerebral progressiva e pela inflamação e degeneração neuronal observadas no 

tecido cerebral. Caracteriza-se, também, pelo comprometimento gradual de vários domínios 

cognitivos. O sintoma cardinal desta doença é a perda de memória episódica. Esta patologia 

corresponde a um “continuum”, em que a primeira alteração patológica ocorre décadas 

antes do início da demência. 

Quanto à terapia utilizada na doença de Alzheimer, esta pode ser dirigida ao 

tratamento dos sintomas através de tratamentos farmacológicos ou através de outras 

terapias não medicamentosas, na tentativa de adiar a sua inevitável progressão. Na 

verdade, a inexistência de um tratamento efetivo faz com que haja uma enorme urgência 

em identificar possíveis fatores de risco, para impedir o início ou a progressão da doença. 

Neste sentido, a Periodontite tem sido apontada como uma potencial candidata no 

desenrolar da doença de Alzheimer. Pacientes que possuem estas enfermidades, muitas 

vezes partilham características, como idade avançada, inflamação e múltiplos fatores de 

risco.  

Assim, na tentativa de relacionar estas duas patologias, têm surgido inúmeros 

estudos, alguns dos quais reportam resultados bastante interessantes e pertinentes. 

 

 

Palavras-chave: “Periodontite”; “Doença de Alzheimer”; “Demência”; “Inflamação 

periodontal”; “Neurodegeneração”. 
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Abstract  

 

Periodontitis is a pathology consisting of a significant polymicrobial biofilm. Its 

progression is perceptible by destruction and chronic systemic and local inflammation. If 

left untreated, it can lead to the destruction of the supporting tissues of the tooth and 

ultimately to tooth loss. Thus, periodontitis is related to high edentulism. 

On the other hand, Alzheimer's disease is a neurodegenerative condition, which is 

the most common cause of dementia. It is recognised by pantognomic lesions of progressive 

cerebral atrophy and by inflammation and neuronal degeneration observed in brain tissue. 

It is also characterised by the gradual impairment of several cognitive domains. The cardinal 

symptom of this disease is episodic memory loss. This pathology corresponds to a 

"continuum", in which the first pathological alteration occurs decades before the onset of 

dementia. 

As for the therapy used in Alzheimer's disease, it may be directed at treating the 

symptoms through pharmacological treatments or through other non-drug therapies in an 

attempt to delay its inevitable progression. In fact, the lack of an effective treatment makes 

it extremely urgent to identify possible risk factors in order to prevent the onset or 

progression of the disease. 

In this sense, Periodontitis has been pointed out as a potential candidate in the 

development of Alzheimer's disease. Patients who have these diseases often share 

characteristics, such as advanced age, inflammation and multiple risk factors.  

Thus, in an attempt to relate these two pathologies, numerous studies have 

emerged, some of which report very interesting and relevant results. 

 

 

Keywords: “Periodontitis”; “Alzheimer disease”; “Dementia”; “Periodontal inflammation”; 

“Neurodegeneration”. 
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1. Introdução 

 

A periodontite corresponde a uma doença inflamatória crónica de origem 

multifatorial. Está associada a um biofilme disbiótico, no qual ocorre um desequilíbrio do 

seu microbioma. Caracteriza-se pela progressiva destruição dos tecidos de suporte dos 

dentes. Esta patologia pode levar à perda dentária e é, em parte, responsável pelo 

edentulismo populacional. (1) 

A doença periodontal é um problema de saúde significativo, pois possui uma 

prevalência considerável, afetando cerca de 20 a 50% da população mundial. Está também 

associada a outras patologias sistémicas, o que tem sido comprovado ao longo do tempo. 

(1) (2) 

A doença de Alzheimer é a causa mais comum de demência, uma vez que 

corresponde a cerca de 60 a 80% das demências. Trata-se de uma condição 

neurodegenerativa irreversível em que os danos que ocorrem inicialmente no cérebro são 

impercetíveis, pois apenas se refletem mais tarde, com o surgimento de sintomas que 

afetam a função cognitiva, manifestando-se ao nível do pensamento, da memória e da 

aprendizagem. Destacam-se, assim, três etapas: a doença de Alzheimer pré-clínica, o défice 

cognitivo leve e a demência. Em última instância, esta patologia pode tornar-se fatal. (3)  

As ocorrências da doença de Alzheimer são essencialmente esporádicas, ou seja, 

surgem na “forma esporádica”. No entanto, também pode surgir sobre a “forma familiar”, 

considerada rara, através da mutação de certos genes, como é o caso da proteína precursora 

de amiloide, presenilina 1 e presenilina 2. Quanto à “forma esporádica”, corresponde à 

ocorrência mais comum, e manifesta-se tardiamente. Enquanto, que a “forma familiar” se 

manifesta prematuramente. Sendo sugerido que, a “forma esporádica” eventualmente é 

causada por uma interação complexa entre condições genéticas e fatores de risco 

ambientais. (4) (5) 

Relativamente às particularidades da doença de Alzheimer, destacam-se as placas 

amiloides, que correspondem a acumulações extracelulares compostas por proteínas 

anormais Aβ 40 e 42, dois subprodutos da degradação da proteína precursora de amiloide, 

sendo a Aβ42 mais comum, devido à sua maior capacidade de fibrilação e insolubilidade. 

Estas acumulam-se essencialmente na zona do neocórtex cerebral. Destacam-se também 
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os emaranhados neurofibrilares, que correspondem a compostos de proteína tau 

hiperfosforilada. Já estes acumulam-se, inicialmente, no hipocampo e córtex entorrinal.  Por 

fim, destaca-se também a perda neuronal e sináptica. (4) (6) 

No que diz respeito à sua patogénese, algumas propostas foram sugeridas, como a 

“hipótese inflamatória da doença de Alzheimer”, a “hipótese colinérgica” e a “hipótese da 

cascata amiloide”. Destas três, a última é a mais consensual, sendo a neuroinflamação o 

evento inicial que conduz à acumulação e à agregação do peptídeo β-amiloide, seguido 

pela formação de emaranhados neurofibrilares. (7) (8) 

Relativamente à resolução das doenças, a periodontite pode ser evitada através de 

medidas preventivas, mas, quando ocorre, dependendo do seu estadio, possui um 

tratamento periodontal específico, que inclui diferentes intervenções. Ainda que não reverta 

a perda de tecidos já ocorrida, atenuará a inflamação e a infeção eliminando os fatores 

condicionantes e não permitindo a sua progressão. (9) 

Por outro lado, a doença de Alzheimer ainda não possui um tratamento curativo 

eficaz, apenas controlo sintomático e terapias para atrasar o seu desenvolvimento, 

tornando-se, por isso, importante o reconhecimento de fatores que eventualmente poderão 

influenciar a sua progressão. (4) (6) 

Nos últimos anos, com o intuito de relacionar estas doenças, foram sugeridos alguns 

mecanismos que podem desempenhar um papel importante, visto que há traços comuns, 

como a inflamação subjacente, bem como o aumento de progressão e a prevalência com o 

envelhecimento. (6) (8) 

 

2. Objetivo 

 

Elaborou-se uma revisão sistemática integrativa da literatura, com o intuito de 

investigar se existe relação entre a Periodontite e a doença de Alzheimer, mas também 

compreender e explorar os mecanismos, ou vias patológicas, envolvidos nas manifestações 

destas doenças e na sua possível interligação. 
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3. Materiais e Métodos  

 

Para a elaboração deste trabalho, a pesquisa bibliográfica foi efetuada através do 

motor de busca avançado da base de dados Pubmed. Para isso, utilizaram-se as palavras-

chave utilizadas na língua inglesa: “Periodontitis”, “Alzheimer disease”, “Dementia”, 

“Periodontal inflammation” e “Neurodegeneration”. 

Também foram construídas combinações, para a realização da pesquisa com a 

utilização do operador booleano AND, tais como “Periodontitis” AND “Alzheimer disease”, 

“Periodontitis” AND “Neurodegeneration”, “Dementia” AND “Periodontal Inflammation”, 

“Dementia” AND “Periodontitis” e “Alzheimer disease” AND “Periodontal inflammation”. 

Os critérios de inclusão instituídos foram os seguintes:  

• a data de publicação dos artigos, entre o período definido de 2015/01/01 a 

2021/01/01; 

• artigos na língua inglesa; 

• artigos referentes apenas à espécie humana. 

Seguidamente, foram analisados os títulos e resumos de artigos do tipo revisão 

sistemática, revisão sistemática do tipo meta-análise, estudos randomizados, coorte, caso-

controle e transversais; excluíram-se revisões narrativas, série de casos e relatos de caso 

ou opinião. 

Relativamente aos artigos que não obedeceram à temática, relacionando a 

periodontite com outra doença sistémica, ou a doença de Alzheimer com outra patologia 

que não a doença periodontal, foram igualmente excluídos. 

O número total de artigos resultou da fusão das palavras-chave acima apresentadas 

sendo a ferramenta Mendley utilizada para a remoção de artigos duplicados. 

Posteriormente, realizou-se a leitura do título e do resumo, tendo em conta a 

temática e o objetivo da dissertação.  

Por fim, os artigos selecionados foram lidos e avaliados na sua totalidade, com o 

intuito de se alcançar a compilação final dos artigos utilizados. 
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Figura 1 – Representação esquemática (fluxograma) da estratégia de pesquisa utilizada neste 
trabalho. 

  



 

5 

 

4. Resultados 

 

A pesquisa bibliográfica efetuada no motor de busca avançado da base de dados 

Pubmed identificou, inicialmente, 281 artigos científicos, como demonstra a tabela 1. 

Os artigos duplicados foram eliminados através da utilização da ferramenta 

Mendley, resultando, assim, um total de 141 artigos. 

Numa primeira seleção, através da leitura do título e do resumo, perfez-se um total 

de 60 artigos.  

Desses, 19 artigos não foram considerados apropriados, como foi o caso de estudos 

que relacionavam a doença periodontal, ou periodontite, com desordens depressivas, 

associação exclusiva a outros tipos de demência, como a doença de Parkinson, e ainda com 

doenças oculares, tumores, esclerose múltipla, endometriose, ou até mesmo com outras 

patologias sistémicas, como a diabetes mellitus, o enfarte agudo do miocárdio, a obesidade, 

entre outras. Foram também excluídos estudos que relacionavam a doença de Alzheimer 

com outros tipos de agentes patogénicos que não os comuns observados e estudados na 

periodontite, como foi o caso dos vírus herpes simplex, cândida albicans e vírus da 

imunodeficiência humana, e estudos que faziam referência a outras possíveis terapias para 

a resolução da mesma. 

Assim, desta seleção, foram considerados pertinentes 41 artigos, tendo estes sido 

lidos e avaliados na sua totalidade. 

Destes, preservaram-se 10 revisões sistemáticas com a utilidade de redigir a 

discussão e ainda, auxiliar na elaboração de conceitos. 

Dos restantes, excluíram-se 7 artigos, pois não possuíam informação relevante, ou 

não iam ao encontro do objetivo do presente trabalho. 

Desta forma, foram incluídos um total de 24 artigos neste trabalho de revisão 

sistemática integrativa. 

De notar que os artigos apresentados na seleção final integram apenas estudos 

primários, não estão, portanto, incluídas revisões sistemáticas, ou revisões sistemáticas do 

tipo meta-análise, referentes a estudos secundários. 
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Destes 24 estudos finais, 1 diz respeito a um estudo randomizado, 7 representam 

estudos de coorte (dos quais 3 são retrospetivos e 2 prospetivos), 5 correspondem a estudos 

caso-controle, 5 são estudos transversais e, por fim, 6 representam estudos observacionais 

analíticos. 

Os resultados desses 24 estudos científicos foram ambíguos: 19 apresentam uma 

associação positiva clara, 3 apoiavam ligeiramente a possível existência de relação, e, por 

fim, 2 não conseguiram estabelecer qualquer associação. 

Além disso, foram acrescentados 5 estudos científicos para a elaboração deste 

trabalho nomeadamente o “World Workshop 2017” para a definição de Periodontite; “The 

EFP S3 level clinical practice guideline 2020” como o guia clínico mais atual para o 

tratamento dos diferentes estadios da periodontite; um estudo muito presente nas revisões 

sistemáticas acerca das prevalências da doença periodontal em determinadas doenças 

sistémicas; “Alzheimer’s Disease Facts and Figures 2020” um relatório anual e recurso 

estatístistico de dados dos E.U.A. relacionados à doença de Alzheimer; e por fim, um estudo 

retirado do “European Journal of Neurology” focado apenas na doença de Alzheimer. 
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Autor 
Tipo de 
estudo 

Objetivo Amostra 

Critérios 
dos 

participant
es 

Parâmetro
s clínicos 

analisados 

Procedime
ntos 

utilizados 

Resultado
s 

Conclusão 

Kamer 
et al. 

(2015) 
(10) 

Transve
rsal 

Testar a 
hipótese 
de que em 
indivíduos 
normais, a 
magnitude 
da carga 
da DP está 
associada 
à carga 
amiloide 
cerebral.  

38 idosos 
cognitivam
ente 
normais e 
saudáveis. 

-Mínimo 
12 anos de 
escolarida
de. 
-Fluentes 
em inglês. 
-Mínimo 
10 dentes. 
- Realizar 
a sua 
higiene 
oral. 
-
Cognitivam
ente 
normais. 
-Sem 
condições 
que 
afetem a 
estrutura 
ou função 
cerebral. 
-Sem 
medicação 
anti-
inflamatóri
a ou 
antibiótica 
crónica. 
-Sem 
tratament
o 
periodonta
l nos 
últimos 3 
meses. 

Contagem 
dentária, 
PB, CAL, 
PD e BOP. 

-Exames 
compleme
ntares: 
PIB-PET 
(11C-
Pittsburgh 
Composto 
B – 
Tomografi
a por 
emissão 
de 
posítrons), 
MRI e 
genotipag
em APOE. 

-
CAL≥3mm, 
principal 
medida de 
exposição, 
foi 
significativ
amente 
correlacio
nada com 
a retenção 
de PIB em 
MaskAD 
(locais 
vulnerávei
s à 
acumulaçã
o de 
amiloide). 
-
CAL≥4mm 
e Perio1 
(CAL≥3m
m em 
66% 
sítios/ 
PD≥5mm) 
também 
mostraram 
resultados 
consistent
es e 
significant
es. 

Em conta 
os fatores 
de 
confusão, 
as 
medidas 
de DP 
foram 
associada
s à 
acumulaç
ão de 
amiloide 
no 
cérebro 
em áreas 
propensas 
ao 
acumulo 
de 
amiloide 
em 
pacientes 
com DA. 

Okamo
to et 
al. 

(2015) 
(32) 

 

Coorte 
(prospe

tivo) 

Investigar 
o efeito da 
perda 
dentária 
no 
desenvolvi
mento de 
MCI entre 
os idosos, 
em 5 anos. 

2335 
residentes 
cognitivam
ente 
intactos 
em linha 
de base. 

-≥ 65 
anos. 
-Capazes 
de andar 
sem ajuda. 
-
Cognitivam
ente 
intactos. 

CPI e 
atribuição 
de códigos 
a cada 
segmento: 
0 = 
saudável. 
1 = 
sangramen
to gengival 
após 
sondagem. 
2 = cálculo 
presente 
na BP. 
3 = BP 4-
5mm. 
4 = BP de 
pelo menos 
6mm (pior 
condição). 

-Auto 
questioná
rio 
(avaliação 
da 
independê
ncia). 
-Testes 
cognitivos
: MMSE e 
GDS. 
-Teste de 
Recall 
(avaliação 
do 
comprom
etimento 
da 
memória). 

-Após 
ajuste de 
fatores de 
confusão, 
a “razão 
de 
chances” 
de uma 
perda 
dentária 
no início 
do estudo 
foi de 1,02 
(IC 95%, 
1.00-1.03) 
O OR de 
edentulis
mo para 
MCI foi de 
2,39 (1,48-
3,86) em 

A perda 
dentária 
prediz o 
desenvolvi
mento de 
MCI em 
idosos. 
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comparaçã
o com 25-
32 dentes. 
A “razão 
de 
chances” 
de se 
tornar 
edêntulo 
em 
comparaçã
o com a 
retenção 
de 1-8 
dentes no 
grupo de 
1-8 dentes 
na linha 
de base 
foi de 4,68 
(1.50-
14.58). 

Gil-
Monto
ya et 

al. 
(2015) 
(33) 

 

Caso-
control

e 

Determinar 
se a PE 
clínica está 
associada 
ao 
diagnóstic
o de 
compromet
imento 
cognitivo/
demência 
após o 
ajuste de 
fatores de 
risco 
conhecidos 
como, 
idade, 
sexo, 
hábitos de 
higiene 
oral e nível 
educaciona
l. 

-180 casos 
com 
diagnóstic
o firme de 
MCI ou 
demência 
de 
qualquer 
tipo ou 
gravidade. 
-229 
controles 
sem 
queixas 
subjetivas 
de perda 
de 
memória e 
pontuação 
>30 no 
teste de 
triagem do 
comprome
timento 
cognitivo - 
Fototeste. 

-Ser 
dentado. 
-maior 50 
anos. 
-Sem 
depressão, 
esquizofre
nia ou 
transtorno 
de 
personalid
ade. 
-Sem 
doença 
aguda ou 
crónica 
não 
tratada. 
-Sem 
consumo 
de drogas. 
-Sem 
tratament
o 
periodonta
l nos 
últimos 6 
meses. 

Contagem 
dentária, 
PB, IS, CAL 
e PD-BP. 

-Exame 
geral/neu
rológico. 
-Avaliação 
neuropsic
ológica 
extensa. 
-Exames 
compleme
ntares: 
estudo 
analítico 
sanguíneo
, TC e MRI. 

-
Associaçã
o 
moderada 
e 
estatistica
mente 
significativ
a foi 
observada 
entre a 
perda de 
CAL e o 
comprome
timento 
cognitivo 
após o 
controlo 
para 
idade, 
sexo, nível 
educacion
al, hábitos 
de higiene 
e 
hiperlipide
mia 
(P=0,049). 
-Nenhuma 
associação 
significativ
a foi 
encontrad
a entre a 
perda 
dentária e 
o 
comprome
timento 
cognitivo. 

A PE 
parece 
estar 
associada 
ao 
comprom
etimento 
cognitivo 
após o 
controle 
de idade, 
sexo, nível 
educacion
al e 
hábitos de 
higiene 
oral. 
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Stewar
t et al. 
(2015) 
(35) 

Coorte 
(Retros
petivo) 

Investigar 
a 
associação 
entre 
demência 
incidente e 
o número 
anterior de 
dentes, 
medidos 
durante 37 
anos. 

-158 
mulheres 
com 
demência. 
-539 
mulheres 
sem 
demência. 

-Ser do 
género 
feminino. 

-
Ortopanto
mo 
grafia. 
-Contagem 
dentária. 

-
Agrupame
nto do nº 
de dentes 
em 1968-
69: 0-8; 
9-20; 21-
24; ≥25. 
-Exames 
neuropsiq
uiátricos 
abrangent
es: 
estruturad
os e 
semiestru
turados. 
-
Subescala 
cognitiva 
e escala 
de 
avaliação 
DA. 

-Após 
ajuste 
para 
idade, ORs 
para 
demência 
em 200-
05, 
comparan
do o 
primeiro 
com o 
quarto 
quartis de 
contagem 
dentária, 
foram 1,81 
(IC 95% 
1.03-3.19) 
para 
contagens 
de dentes 
medidas 
em 1968, 
2.25 (IC 
95% 1,18-
4.32) para 
aqueles 
em 1980, 
e 1.99 
(0.92-
4.30) para 
aqueles 
em 1992. 

Na 
maioria 
das 
análises, a 
contagem 
de dentes 
mais 
baixa não 
foi 
associada 
à 
demência, 
embora 
um sinal 
de 
significati
va 
associaçã
o foi 
encontrad
o para um 
dos três 
exames. 

Cestari 
et al. 

(2016) 
(11) 

Transve
rsal 

Investigar 
a 
prevalência 
de infeções 
orais e os 
níveis 
sanguíneos 
de IL-1β, 
TNF-α e 
IL-6 em 
idosos com 
DA, MCI e 
controles 
sem 
demência. 

65 idosos: 
-25 com 
DA. 
-19 com 
MCI. 
-21 
controles 
(sem 
demência 
e 
saudáveis). 

-Sem 
outras 
condições 
neurológic
as ou 
neurodege
nerativas 
(como 
Parkinson, 
esclerose 
múltipla e 
AVC) e 
tumores 
cerebrais, 
faciais ou 
cervicais. 

Contagem 
dentária, 
aspetos da 
mucosa 
oral, língua 
e dor 
orofacial, 
CPOD, 
índice de 
PB 
(O’Leary), 
IS, PD, CAL 
e distância 
da junção 
esmalte-
cemento. 

-MMSE. 
-
Questioná
rio de 
atividades 
funcionais
. 
-Exames 
compleme
ntares: 
estudo 
analítico 
sanguíneo 
(nível 
sérico de 
citocinas). 

-Pacientes 
com DA 
tinham 
níveis 
séricos 
elevados 
de IL-6 
(P=0,029). 
E na PE 
apresenta
vam níveis 
de TNF-α 
sérico 
altos 
(P=0,005). 
-Há 
associação 
entre IL-6 
e TNF-α 
em 
pacientes 
com 
DA/MCI e 
PE 
(P=0,023). 

Os níveis 
aumentad
os de 
TNF-α e 
IL-6 neste 
estudo 
sugerem 
sua 
implicaçã
o nos 
mecanism
os de 
sobreposi
ção entre 
infeções 
orais e 
DA. 

Ide et 
al. 

(2016) 
(22) 

Coorte Determinar 
se a PE na 
DA está 
associada 
ao 

52 
participant
es: 

-Sem 
hábitos 
tabágicos. 

Contagem 
dentária, 
medidas 
para PE 
avaliadas: 

-Testados 
para 
ADAS-cog 
(resultado 
cognitivo 

-PE no 
início, não 
foi 
relacionad
a com 

Dados 
mostram 
que a PE 
está 
associada 
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aumento 
da 
severidade 
da 
demência, 
ao declínio 
cognitivo e 
a um 
aumento 
do estado 
pró-
inflamatóri
o 
sistémico. 

-20 
presença 
de PE. 
-32 
ausência 
de PE. 

-Demência 
leve a 
moderada. 
-Mínimo 
de 10 
dentes. 
-Sem 
tratament
o 
periodonta
l nos 
últimos 6 
meses. 
-
Capacidad
e de dar 
consentim
ento 
informado. 

-grau 1: 
placa 
identificáve
l usando 
uma sonda. 
-2: placa 
identificáve
l sem a 
necessidad
e de sonda. 
PD-BP e 
BOP.  

primário) 
e MMSE 
(secundári
o).  
-Exames 
compleme
ntares 
como: 
estudo 
analítico 
sanguíneo 
em PCR 
(citocinas 
pró-
inflamatór
ias TNF-α 
e IL-10). 
- 
Anticorpo 
IgG para 
PG 
determina
do através 
de ELISA 
(método 
direto). 
- 
Remoção 
de DNA 
sanguíneo 
para 
genotipag
em de 
APOE. 

estado 
cognitivo 
inicial, 
mas foi 
associada 
a um 
aumento 
de 6 vezes 
na taxa de 
declínio, 
avaliada 
pela 
ADAS-cog 
ao longo 
de 
acompanh
amento de 
6 meses. 
-PE no 
início foi 
associada 
a queda 
de IL-10 e 
níveis de 
anticorpos 
de PG, que 
foram 
também 
associados 
com a 
queda de 
IL-10 e ao 
aumento 
de TNF-α. 
-Sem 
relação 
entre 
APOE4 e 
presença/
ausência 
de PE. 

a um 
aumento 
no 
declínio 
cognitivo 
na DA, 
independe
nte do 
estado 
cognitivo 
basal, que 
pode ser 
medida 
por 
efeitos na 
inflamaçã
o 
sistémica. 

Nezu 
et al. 
(2017) 
(23) 

Observa
cional 

analític
o 

Analisar os 
níveis de 
mRNA de 
APP e NEP 
usando 
Qrt-PCR e 
caracteriza
r a 
localização 
da proteína 
NEP em 
tecidos 
gengivais 
afetados 
por PE 
usando 
IHQ. 

36 
amostras 
de tecidos 
gengivais: 
-18 
afetados 
por PE 
(experimen
tal). 
-18 
saudáveis 
(controlo). 

- 
Saudáveis 
sistematic
amente. 
-Não 
fumadores.  
-Sem DM. 
-Não 
gestantes. 
-Sem 
medicação 
anti-
inflamatóri
a ou 
antibiótica 
nos 
últimos 6 
meses. 

GI, BOP, PD 
e CAL. 

-Exames 
compleme
ntares: 
Qrt-PCR e 
IHC. 

-Níveis de 
expressão 
de mRNA 
de APP e 
NEP no 
grupo PE 
foram 
significativ
amente 
maiores 
que no 
grupo 
saudável 
(p=0,0075 
e 0,0003) 
respetiva
mente. 

A 
regulação 
positiva 
dos níveis 
de mRNA 
de APP e 
NEP em 
tecidos 
gengivais 
afetados 
por 
periodonti
te em 
comparaç
ão com 
controles 
saudáveis 
foi 
confirmad
a por 
análises 
qRT-PCR. 
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Sochoc
ka et 

al. 
(2017) 
(25) 

Observa
cional 

analític
o 

Determinar 
se o estado 
de saúde 
periodontal 
e as 
habilidades 
cognitivas 
estão 
correlacion
adas com 
as 
mudanças 
relativas 
nas 
medidas 
sistémicas 
de 
citocinas 
pró e anti-
inflamatóri
as como 
um reflexo 
da 
inflamação 
sistémica. 

128 
participant
es. 
 
Após 
remoção 
da amostra 
sanguínea, 
foi 
realizado o 
isolamento 
de 
leucócitos 
do sangue 
periférico 
(PBL) dos 
mesmos, e 
dividiu-se 
em 2 
grupos: 
-1 
leucócitos 
não 
estimulado
s com LPS. 
-2 
leucócitos 
estimulado
s com LPS. 

-Sem 
tratament
o para DP 
nos 
últimos 6 
meses. 
-Sem 
traumatis
mo 
craniano 
grave ou 
dor de 
cabeça. 
-Sem uso 
de drogas 
e 
esteroides 
orais. 
-Sem 
dependênc
ia 
alcoólica. 
-Sem 
perda de 
mais 25% 
do peso do 
último 
ano. 
-Sem AVC 
ou fator de 
risco 
vascular. 
-Sem 
histórico 
de doença 
psiquiátric
a relevante 
ou do SNC. 

Contagem 
dentária, 
PD, CAL, 
BOP e API. 

-Exame 
inicial 
psiquiátric
o e 
neurológic
o. 
-MMSE. 
-Exames 
compleme
ntares: 
estudo 
sanguíneo 
e PBL, 
EEG, TC e 
MRI. 
-ELISA, 
para 
determina
ção e 
investigaç
ão dos 
níveis de 
citocinas 
(IL-1β, IL-
6, IL-10 e 
TNF-α). 

-Relação 
positiva 
entre BOP 
e o nível 
médio de 
IL-1β, IL-6, 
IL-10 e 
TNF-α 
investigad
as. 
-Nível 
médio de 
cada 
citocina 
investigad
a, 
produzida 
por PBL 
não 
estimulad
o, foi 
elevada 
com o 
aumento 
do teste 
BOP, o que 
se 
relaciona 
com o pior 
estado de 
saúde 
periodonta
l e com a 
queda no 
teste 
MMSE, 
relacionan
do-se 
assim com 
o declínio 
cognitivo e 
demência. 

É mais 
provável 
que a 
comorbid
ade 
desses 
dois 
transtorno
s possa 
aprofunda
r o 
comprom
etimento 
cognitivo 
e as 
lesões 
degenerat
ivas e 
avançar 
para 
demência 
e DA. 

Chen 
et al. 
(2017) 
(27) 

Coorte 
(retrosp
etivo) 

Determinar 
se os 
pacientes 
com PC 
apresenta
m risco 
aumentado 
de 
desenvolve
r DA. 

-9291 
pacientes 
com PC. 
-18672 
pacientes 
sem PC. 

-≥50 anos. 
-
Diagnóstic
o de PC 
após ≥ 2 
visitas 
ambulatóri
as no 
período de 
1 ano. 
-Com 
idade e 
género 
conhecido. 
-
Diagnóstic
o de PC de 
1997-
2004. 
-Sem 
diagnóstic
o de DA 

(Não 
refere). 

-Dados de 
NHIRD 
com 
códigos 
de 
classificaç
ão 
internacio
nal de 
doenças, 
9ª revisão, 
CID-9-CM 
(modificaç
ão clínica) 
no registo 
de 
diagnóstic
o. 
-CID-9-
CM 523,4 
para PC. 

-No 
acompanh
amento 
final, um 
total de 
105 
(1,24%) e 
208 
(1,11%) 
indivíduos 
nos 
grupos 
exposto e 
não 
exposto 
com PC, 
respetiva
mente, 
desenvolv
eram DA. 
-Pacientes 
com 10 

A 
exposição 
a 10 anos 
de PC foi 
associada 
a um 
aumento 
de 1,707 
no risco 
de 
desenvolv
er DA. 
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antes de 
1997 ou 
antes da 1ª 
visita para 
PC. 
-Estado 
vital 
conhecido. 
-Usaram 
os serviços 
de saúde 
nos 12 
meses. 

-Cálculo 
do índice 
de 
comorbida
de Carlson 
(CCI) que 
contém 17 
comorbida
des 
ponderad
as para 
cada 
participan
te. 

anos de 
exposição 
a PC 
exibiram 
um risco 
maior de 
desenvolv
er DA do 
que os 
grupos 
não 
expostos 
(IC 95% 
1.152-
2.528, 
P=0,0077)
. 

Lee et 
al. 

(2017) 
(28) 

Coorte 
(prospe

tivo) 

Determinar 
se a PE é 
um fator 
de risco 
modificável 
para 
demência. 

-3028 com 
PE. 
-3028 sem 
PE (grupo 
controlo). 

-Sem 
diagnóstic
o de 
demência 
2 anos 
antes ou 1 
ano após a 
data de 
índice. 
-Para 
diagnóstic
o de PE 
apenas 
aqueles 
que 
receberam 
antibiótico, 
tratament
o diferente 
de 
raspagem 
ou 
raspagem 
mais de 2 
vezes por 
ano. 

(Não 
refere) 

-Dados de 
NHIRD 
com 
códigos 
de 
classificaç
ão 
internacio
nal de 
doenças, 
9ª revisão, 
CID-9-CM 
(modificaç
ão clínica) 
no registo 
de 
diagnóstic
o. 
-CID-9-
CM 523,3 
para PE. 

-Após o 
ajuste 
para 
fatores de 
confusão, 
o risco de 
desenvolv
er 
demência 
foi 
calculado 
para ser 
maior para 
participant
es com PE 
(IC 95% = 
1.01-1.32, 
P= .03) do 
que para 
aqueles 
sem. 

A PE está 
associada 
a um 
maior 
risco de 
desenvolv
er 
demência. 

Gil-
Monto
ya et 

al. 
(2017) 
(24) 

Caso-
control

e 

Explorar a 
possível 
relação 
entre a PE 
e a 
presença 
de 
biomarcad
ores Aβ no 
sangue e 
determinar 
o papel 
desta 
doença na 
associação 
de Aβ com 
deficiência 
cognitiva. 

Todos os 
casos e 
52% dos 
controles 
foram 
selecionad
os 
aleatoriam
ente e 
incluídos 
para 
análise dos 
níveis de 
Aβ: 
-166 casos 
com 
diagnóstic
o de MCI 
ou 
demência. 

-Ser 
dentado. 
-Sem 
doença 
depressiva, 
esquizofre
nia ou 
transtorno 
de 
personalid
ade. 
-Sem 
doença 
aguda ou 
crónica 
sem 
tratament
o. 
-Sem 
consumo 

Contagem 
dentária, 
índice PB 
(Löe e 
Silness), 
CAL, PD, IS 
(Ainamo e 
Bay) e 
presença/
ausência 
de prótese 
dentária. 

-Fototeste 
(instrume
nto 
cognitivo 
curto que 
avalia 
nomenclat
ura, 
fluência e 
memoria 
episódica)
. 
-
Questioná
rio. 
-Exames 
compleme
ntares: 
amostra 
sanguínea
. 

-Maiores 
níveis 
sanguíneo
s de Aβ1-42 

(P=0,013) 
e maior 
proporção 
Aβ42:40 

(P=0,058) 
foram 
observado
s em 
pacientes 
com perda 
CAL severa 
do que 
nos outros 
participant
es. 
-A PE foi 
uma 

A 
presença 
de PE 
pode 
modificar 
a 
associaçã
o entre 
Aβ e a 
deficiênci
a 
cognitiva. 
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-122 
controles 
sem 
prejuízo 
cognitivo.  
 
 

de drogas 
de abuso. 
-Sem 
tratament
o 
periodonta
l nos 
últimos 6 
meses. 

-ELISA. variável 
significativ
a, visto 
que a 
associação 
entre Aβ1-

42 e Aβ1-40 e 
prejuízo 
cognitivo 
foi 
observado 
apenas no 
grupo com 
PE grave. 

Maurer 
et al. 

(2018) 
(15) 

Observa
cional 

analític
o 

Investigar 
a possível 
ligação 
entre 
infestação 
de 
bactérias 
da 
cavidade 
oral, saúde 
oral e DA. 

-20 casos 
que 
cumprem 
os critérios 
de 
diagnóstic
o clínico 
provável de 
DA. 
-20 
controles 
que não 
apresenta
m DA. 

-Pacientes 
controlo 
cujas 
idade eram 
>50 e >60 
anos. 

IS, PD e 
mobilidade 
dentária. 
 
Diagnóstic
o extra e 
intraoral: 
-Estado 
dentário, 
gengiva, 
estado 
protético, 
material 
obturador 
e higiene 
individual. 

-Micro-
IDent, 
para 
diagnóstic
o 
microbioló
gico. 
-Geno 
Type IL-1, 
para 
determina
r a 
suscetibili
dade 
genética à 
inflamaçã
o. 
-Testes 
neuropsic
ológicos: 
MMSE e 
ADAS-cog. 
-Testes 
de função 
olfativas: 
odor 
butanol, 
discrimina
ção de 
odores e 
identificaç
ão. 

-3 estirpes 
bacteriana
s 
encontrad
as mais 
proeminen
temente 
em 
pacientes 
com PE 
inflamada: 
Aa, PG e 
Fn. 
-Estes 
foram 
encontrad
os em 
molares 
infestados 
de 
pacientes 
com DA. 
-Pacientes 
com DA, 
apresenta
m maior 
carga 
bacteriana 
e níveis de 
inflamaçã
o em 
comparaçã
o com 
controles. 

(Não 
refere) 

Laugis
ch et 

al. 
(2018) 

(12) 

Observa
cional 

analític
o 

Verificar a 
presença 
de 
patógenos 
periodontai
s e a 
geração 
intratecal 
de 
anticorpos 
específicos 
para 
patógenos 
em 20 
pacientes 
com DA e 

-20 com 
DA (grupo 
teste). 
-20 
(controlo) 
com outros 
tipos de 
demência 
(DEM-
noDA) tais 
como: 
hidrocefali
a de 
pressão 
normal, 
degeneraç

-Capazes 
de ler, 
assinar e 
entender o 
consentim
ento 
informado. 
-Capazes 
de 
concordar 
com o 
estudo. 
-Sem 
assistência 
legal 
devido à 

Contagem 
dentária, 
PD, CAL e 
BOP. 

-Exames 
neurológic
o e 
psiquiátric
os: MMSE, 
CERAD, 3-
Tesla 
(análise 
de 
padrões 
de atrofia 
focal). 
-Exames 
compleme
ntares: 
LCR 

-Níveis de 
Aβ1-42 no 
LCR foram 
significativ
amente 
mais 
baixos em 
pacientes 
com DA do 
que em 
DEM-
noDA. 
-Na 
análise de 
regressão 
multivaria

Os 
patógenos 
periodont
ais podem 
entrar no 
cérebro e 
estimular 
a resposta 
imune 
local. 
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20 com 
outras 
formas de 
demência 
(DEM-
noDA). 

ão 
frontotemp
oral, 
síndrome 
cortico-
basal, 
paralisia 
supranucle
ar 
progressiv
a ou 
corpos de 
Lewy. 

sua 
doença ou 
seu 
comprome
timento 
comporta
mental 
neurocogni
tivo. 
-Sem 
doenças 
psiquiátric
as, 
malignas, 
infeciosas 
ou 
inflamação 
ou AVC. 
-Não 
gestantes 
nem a 
amamenta
r. 

(através 
de punção 
lombar) 
para 
análise de 
Aβ1-42 e T-
tau, P300 
(potencial 
evento 
relatado), 
EEG e 
MRI, 
amostra 
de sangue 
periférico, 
GCF e 
biofilme 
subgengiv
al, PCR - 
contagem 
de: Aa, PG, 
TF e TD e 
ELISA 
(níveis de 
IL-1β, 
MCP-
1/CCL-2 e 
albumina 
sérica). 

da e 
modelos 
lineares 
gerais 
revelaram 
uma 
associação 
do nível T-
tau no 
grupo DA 
com 
ambos os 
níveis 
séricos de 
anticorpos 
anti-PG e 
MCP-
1/CLL-2. 
-Níveis 
elevados 
de 
anticorpos 
anti 
patógenos 
no LCR de 
16 
pacientes 
(7 DA; 9 
DEM-
noDA) em 
comparaçã
o com o 
soro. 

Holmer 
et al. 

(2018) 
(29) 

Coorte Investigar 
a 
associação 
putativa 
entre DP, 
compromet
imento 
cognitivo e 
DA. 

-154 casos 
divididos 
em 3 
grupos de 
diagnóstic
o:  
52 DA, 51 
MCI e 51 
SCD. 
-76 
controles 
cognitivam
ente 
saudáveis. 

-Sem 
epilepsia. 
-Sem 
doenças 
psiquiátric
as 
(depressão
, 
esquizofre
nia, entre 
outros). 
-Sem 
meningiom
a e outros 
tumores. 
-Sem 
disfunção 
renal, 
hepática, 
pulmonar, 
endócrina 
e doenças 
inflamatóri
as (D. 
Crohn e 
Artrite). 
-Sem 
distúrbios 
hemorrági
cos graves. 

Contagem 
dentária e 
de 
implantes, 
avaliação 
da mucosa, 
presença 
de cáries, 
CPOS, 
próteses 
dentárias, 
status 
periodontal 
(cálculo de 
MABL), 
ortopanto
mografia, 
supuração, 
lesões 
periapicais, 
mobilidade 
dentária, 
lesões de 
furca, 
índice de 
Eichner 
(perda de 
contactos 
oclusais), 
PD, BOP e 
PB. 

-Exames 
neuropsic
ológicos: 
MMSE, 
MoCA e 
CDT. 
-Exames 
compleme
ntares: 
amostra 
sanguínea
, LCR 
(através 
de punção 
lombar), 
EEG, MRI, 
CT, 
amostra 
de 
biofilme 
subgengiv
al. 
-
Questioná
rio. 

-
Diferenças 
existentes 
entre 
casos e 
controles 
em 
relação ao 
número de 
dentes 
cariados, 
BOP, PD 
(4-5mm) e 
PD 
(≥6mm) 
(15.12 
(5.93-
38.58)). 
-
Associaçã
o entre o 
número de 
bolsas 
periodonta
is 
profundas 
para todos 
os grupos 
(DA, MCI e 
SCD) em 
comparaçã

Associaçã
o entre PE 
e o 
comprom
etimento 
cognitivo. 
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-Sem uso 
de 
anticoagul
antes, 
anti-
inflamatóri
os ou 
antipsicóti
cos. 

o com o 
controlo. 
-Para DP, 
a 
associação 
mais forte 
foi 
encontrad
a entre DA 
e a 
presença 
de 1 ou + 
bolsas 
(≥6mm). 

Aragón 
et al. 

(2018) 
(36) 

Caso-
control

e 

Realizar 
uma 
avaliação 
de saúde 
oral num 
grupo de 
pacientes 
com DA, 
estudando 
níveis de 
cáries, DP, 
situação 
protética, 
níveis de 
higiene, 
implicaçõe
s 
microbioló
gicas e 
capacidade 
de 
memória. 

-70 
pacientes 
com DA 
(sem outra 
doença 
neurodege
nerativa). 
-36 
controles 
saudáveis. 

-Pacientes 
capazes de 
colaborar. 

Presença 
de cáries, 
CPOD, 
CPOS, CPI, 
estado 
protético, 
bruxismo, 
queilite, 
xerostomia
, 
candidíase 
e presença 
de dor 
temporom
andibular. 

-Exames 
neuropsic
ológicos. 
-Testes 
cognitivos
: MMSE, 
ADAS-cog, 
CDT, CDR, 
GDS e 
Fastscale 
(estadiam
ento e 
avaliação 
funcional 
da). 
-Exame 
compleme
ntar: 
amostra 
de saliva 
(para 
avaliar 
UFC). 

- 
Diferenças 
altamente 
significativ
as em 
relação à 
perda 
dentária, 
em que o 
grupo DA 
perdeu em 
média 2,5 
vezes mais 
dentes 
que o 
controlo.  
-CPI 
mostrou 
pior saúde 
periodonta
l em 
pacientes 
DA. 

Depois de 
levar em 
conta a 
influência 
da idade, 
pacientes 
com DA 
apresenta
vam pior 
saúde oral 
(cárie e 
DP), mais 
lesões de 
mucosa 
(queilite e 
candidías
e) e pior 
quantidad
e e 
qualidade 
de saliva. 

D’Aless
andro 
et al. 

(2018) 
(37) 

Transve
rsal 

Avaliar o 
estado de 
saúde oral 
em 
pacientes 
com DA. 

-120 
pacientes 
com DA 
(60 eram 
institucion
alizados e 
60 
visitavam 
centro de 
dia). 
-103 
controlo 
sem DA. 

-Idade >65 
anos. 
-Fluentes 
em Italiano 
e tinham 
ascendênci
a italiana. 

Contagem 
dentária, 
CPOD, 
índice 
DF/T 
(experiênci
a atual de 
cárie 
dentária), 
CPI e IG 
(Löe e 
Silness). 

-Teste 
cognitivos
: CDR e 
estado 
físico de 
acordo 
com 
normas 
ASA. 

-
Diferenças 
estatistica
mente 
significativ
as foram 
detetadas 
entre o 
grupo 
controle e 
DA. -
Valores 
superiores 
de dentes 
cariados, 
CPI e IG no 
grupo DA 
(P≤0.005). 

Pacientes 
com DA 
mostram 
um baixo 
status de 
saúde oral 
que 
diminui 
progressiv
amente à 
medida 
que a 
gravidade 
da doença 
se agrava. 

Choi et 
al. 

(2019) 
(14) 

Coorte 
(retrosp
etivo) 

Determinar 
a 
associação 
entre PC 
em DA e 
demência 
vascular. 

-216005 
sem PC. 
-46344 
com PC. 

-≥50 anos. 
-Valores 
das 
covariáveis 
presentes. 
-Sem 
diagnóstic
o de PC 
anterior à 

Incluídos 
no grupo 
de PC que 
tenham 
sido 
submetido
s a pelo 
menos 1 
vez aos 

-Dados de 
NHIS com 
código de 
classificaç
ão 
internacio
nal de 
doenças, 
10º 

-Em 
comparaçã
o com 
aqueles 
sem PC, 
pacientes 
com PC 
tinham um 
risco 

A PC pode 
estar 
associada 
a um 
maior 
risco de 
desenvolv
er 
demência. 
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data da 
linha de 
base. 

seguintes: 
curetagem 
subgengiva
l, retalho 
periodontal
, 
gengivecto
mia e 
odontecto
mia. 

revisão, 
CID-10, no 
registo de 
diagnóstic
o. 

maior de 
demência 
geral (IC 
95%= 
1.01-1.11) e 
DA (IC 
95%=1.00
-1.11). 
-Aqueles 
com PC 
após um 
washout 
de 5 anos 
para 
demência 
tenderam 
a um risco 
aumentad
o para DA. 

Lee & 
Choi 

(2019) 
(34) 

Transve
rsal 

Confirmar 
a 
prevalência 
de 
demência 
e 
investigar 
a relação 
entre 
demência 
e saúde 
oral em 
idosos 
coreanos. 

-22189 
pacientes 
no grupo 
com 
demência. 
-529802 
pacientes 
grupo 
controlo 
sem 
demência. 

-≥65 anos. Pacientes 
definidos 
para 
periodontit
e: 
-
Curetagem 
subgengiva
l. 
- Retalho 
periodontal
. 
- Acesso 
radicular. 
- Enxerto 
ósseo para 
defeitos 
ósseos 
alveolares. 
- RTG. 

-Dados de 
NHIS, 
classificaç
ão 
internacio
nal de 
doenças, 
10º 
revisão, 
CID-10 
(modificaç
ão clínica) 
no registo 
de 
diagnóstic
o. 
-
Questioná
rio de 
triagem. 

-A 
demência 
foi 
significativ
amente 
menos 
comum 
em 
indivíduos 
com 
periodonti
te (OR 
0.80; 
P<0.001), 
mas foi 
mais 
comum 
naqueles 
com 
próteses 
removíveis 
(OR 1.26; 
P<0.001). 

A perda 
dentária 
pode 
contribuir 
para o 
desenvolvi
mento de 
demência. 

Tiisano
ja et al. 
(2019) 

(13) 

Transve
rsal 

Investigar 
se as 
doenças 
orais, 
medidas 
como  (nº 
dentes 
cariados, 
nº dentes 
com bolsas 
periodontai
s ≥4mm de 
profundida
de ou a 
presença 
de 
estomatite
) estão 
associados 
ao 
diagnóstic
o de DA e 

170 
participant
es. 

-≥75 anos. -Presença 
de cárie, 
PD-BP, 
cristas 
alveolares 
e 
observação 
da mucosa 
oral. 
 
Doença 
periodontal 
definida 
em 3 
categorias: 
-0, sem 
bolsas 
periodontai
s. 
-1, 1 a 3 
bolsas 
≥4mm. 

-Teste 
cognitivo: 
MMSE. 
-Exames 
compleme
ntares: TC, 
RMI e 
exames 
laboratori
ais. 

-Cárie, ≥3 
dentes 
cariados 
(RR: 3.47, 
IC 95% 
1.09-11.1) 
e número 
de dentes 
cariados 
(RR: 1.24 IC 
1.11-1.39) e 
carga 
inflamatór
ia (RR: 
1.44, IC 
1.04-2.01) 
foram 
associados 
com maior 
probabilid
ade de ter 
DA. Além 

As 
doenças 
orais e a 
carga 
inflamatór
ia 
relacionad
a foram, 
na 
maioria 
dos casos, 
mais 
fortement
e 
associada
s ao 
diagnóstic
o de DA 
do que a 
demência 
em geral. 
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demência 
em geral.  
Estudar se 
a carga 
inflamatóri
a 
relacionad
a às 
doenças 
orais está 
associada 
à DA e 
demência. 

-2, 4 ou 
mais 
bolsas 
(≥4mm). 

disso, DP e 
estomatite 
foram 
associadas
, embora 
não 
estatictica
mente, à 
DA e à 
demência. 
As 
estimativa
s de risco 
para 
qualquer 
tipo de 
demência 
foram, na 
maioria 
dos casos, 
menores 
do que 
para DA. 

Sun et 
al. 

(2020) 
(38) 

Rando
mizado 
(Mende

liano 
Bidireci
onal) 

Investigar 
a relação 
causal 
potencial 
entre PC e 
DA na 
população 
de 
ascendênci
a europeia 
usando um 
método de 
RM 
bidireciona
l de 2 
amostras. 

Utilização 
de dados 
disponíveis 
de GWAS 
sobre PE e 
DA: 
-5 SNPs 
usados 
como 
variáveis 
instrument
ais para 
PE. 
Para 
análise de 
PE em 
risco de 
DA, OR e CI 
foram 
derivados 
do GWAS: - 
De PE: 
4924 casos 
e 7301 
controles. 
-De DA: 
21982 
casos e 
41944 
controles. 
7 SNPs não 
sobreposto
s de outro 
GWAS mais 
recente de 
PE foram 
usados 
para 
validar a 
associação 
acima. 

- 
Ascendênc
ia 
europeia. 

(Não foram 
usados 

parâmetros 
cínicos, 

mas 
genéticos). 
 

(Meta-
análises 
de GWAS 
de outros 
estudos). 

-Usando 5 
SNPs 
como 
instrumen
to de PE, 
houve 
associação 
sugestiva 
entre PE 
geneticam
ente 
prevista 
associada 
com um 
maior 
risco de 
DA (OR 
1.10, 95% 
CI 1.02 a 
1.19, 
P=0,02). 
-No 
entanto, 
esta 
associação 
não se 
verificou 
usando 7 
SNPs 
independe
ntes (OR 
0.97, 95% 
CI 0,87 a 
1.08, 
P=0.59). 
-Não 
houve 
associação 
entre DA 
geneticam
ente 

Não há 
evidências 
convincen
tes para 
apoiar a 
PE como 
um fator 
causal 
para o 
desenvolvi
mento de 
DA. 
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-20 SNPs 
foram 
usados 
como 
variáveis 
instrument
ais para 
DA. Para 
análise de 
MR de 
responsabi
lidade para 
DA no risco 
de PE, o 
OR causal 
foi 
derivado 
do GWAS 
de DA, 
incluindo 
30344 
casos e 
52427 
controles e 
do GWAS 
de PE 
consistiu 
em 12289 
casos e 
22326 
controles. 

prevista 
com o 
risco de 
PE (OR 
1.00, 95% 
CI 0,96 a 
1.04, 
P=0.85). 

Gil 
Monto
ya et 

al. 
(2020) 

(26) 

Caso-
control

e 

Examinar o 
impacto da 
inflamação 
na relação 
entre a PE 
e o 
compromet
imento 
cognitivo. 

-131 
controles 
sem 
comprome
timento 
cognitivo. 
-178 casos 
com: 22 
MCI sem 
demência 
e 156 com 
demência, 
em que 
123 possui 
demência 
leve a 
moderada 
e 33 grave. 

-Sem 
depressão, 
esquizofre
nia ou 
transtorno 
de 
personalid
ade. 
-Sem 
consumo 
de drogas 
de abuso. 
-Sem 
doença 
aguda ou 
crónica 
não 
tratada. 
-Sem 
tratament
o 
periodonta
l nos 
últimos 6 
meses. 

Contagem 
dentária, 
índice de 
PB (Löe e 
Silness), 
CAL, PD e 
IS (Ainamo 
e Bay). 
 
Grau de 
periodontit
e 
classificad
o pela 
percentage
m de locais 
com perda 
de inserção 
>3mm. 

-Exame 
Fototeste. 
-
Questioná
rio.  
-Exames 
compleme
ntares: 
amostra 
sanguínea 
(presença 
de 
citocinas 
e 
quimiocin
as - 29 
biomarcad
ores 
inflamatór
ios 
analisados 
através da 
técnica 
multiplex). 

-DA 
diagnostic
ada em 
70% (nos 
casos). 
-11/29 
ligados ao 
comprome
timento 
cognitivo 
com PE 
mais 
grave. 
-Em PE 
grave 
diferenças 
significativ
as entre 
casos e 
controles 
em: EGF, 
GM-CSF, 
GRO, IL-6, 
7, 8, 10, 
MCP-1, 
MIP-1α, 
MIP-1β e 
TNF-α. 
-Entre PE 
leve ou 
sem DP, 
casos e 
controles 

Não 
podem 
confirmar 
que a 
inflamaçã
o 
sistémica 
derivada 
da DP 
desempen
ha um 
papel 
relevante 
na 
etiologia 
do 
comprom
etimento 
cognitivo. 
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diferem 
em: EGF, 
IL-1-Ra 
(recetor 
antagonist
a), IL-8, 10 
e MCP-1 
sozinho. 
- 
Inesperad
amente a 
resposta 
inflamatór
ia a PE 
grave foi 
mais 
reduzida 
em casos 
do que 
controles. 

Leblhu
ber et 

al.  
(2020) 

(16) 

Observa
cional 

analític
o 

(Não 
refere) 

-20 
pacientes 
diagnóstic
o de 
demência 
degenerati
va primária 
(provável 
DA). 

-Não 
fumadores. 

Fluido 
alveolar 
analisado 
para os 
seguintes 
patógenos 
periodontai
s: 
-TD, TF, 
PG, PI e Aa. 

-Testes 
cognitivos
: MMSE e 
CDT. 
-Exames 
compleme
ntares: 
MRI e 
amostra 
sanguínea 
(parâmetr
os 
avaliados: 
concentra
ções 
séricas 
neopterin
a, 
triptofano, 
quinureni
na e 
cálculo da 
razão 
quiurenin
a para 
triptofano 
como 
índice de 
degradaçã
o do 
triptofano
). 

-Presença 
de PG 
salivar, 
patógeno 
principal e 
1 das 
espécies 
envolvidas 
na PC, 
associada 
a menor 
MMSE 
(P<0.03) e 
com 
tendência 
a diminuir 
CDT 
(P=0.056). 
- 
Associaçã
o entre 
concentra
ções mais 
baixas do 
biomarcad
or 
neopterina 
e presença 
de TD 
(P<0.01), 
bem como 
de 
quinurenin
a, foram 
encontrad
as em 
pacientes 
com DA 
positivos 
vs. 
negativos 
para TF 
(P<0.05). 

Os dados 
indicam 
uma 
possível 
associaçã
o entre 
patógenos 
periodont
ais 
específico
s com 
deficiênci
a 
cognitiva, 
TD e TF 
podem 
alterar a 
resposta 
imune do 
hospedeir
o na DA. 
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Demm
er et 
al.  

(2020) 
(30) 

Observa
cional 

analític
o 

Testar a 
hipótese 
de que a 
DP estaria 
associada 
a um risco 
aumentado 
de 
demência 
ou MCI, 
avaliamos 
prospectiv
amente os 
resultados 
de 
demência/
MCI após 
um exame 
periodontal 
basal. 

Participant
es inscritos 
no estudo 
de risco de 
aterosclero
se em 
comunidad
es com 
exame 
clínico 
periodonta
l: 
-8275 
indivíduos 
(4ª visita, 
1996-1998, 
e 
desfechos 
de 
demência 
julgada até 
2016). 
-4559 
indivíduos 
(subgrupo 
também 
analisado, 
que 
comparece
ram à 5ª 
visita, 
2011-2013, 
e desfecho 
de 
demência 
julgada). 

-Apenas 
etnia 
branca ou 
negra. 
-Sem 
perda de 
covariáveis
. 
-Sem 
informaçã
o dentária 
incompleta
. 
-Sem 
aqueles 
que não 
comparece
ram à 5ª 
visita, 
devido a 
morte ou 
não 
participaçã
o. 

Contagem 
dentária, 
PD, 
recessão 
gengival, 
BOP, CAL, 
PPC, índice 
de PB e 
presença/
ausência 
de coroas 
protéticas. 
 
Classificaçã
o utilizada 
CDC/AAP 
de 
periodontit
e em leve, 
moderada 
ou grave. 

- 
Avaliação 
neuropsic
ológica 
completa. 
- 
Questioná
rio. 
-Exames 
compleme
ntares: 
amostra 
sanguínea 
e 
genotipag
em de 
APOE – 
através de 
ensaio 
TaqMan. 

-Razões 
de risco 
ajustadas 
multivariá
veis (IC 
95%) para 
demência 
incidente 
entre 
participant
es com 
PPC grave 
ou 
edentulis
mo (vs. 
periodonto 
saudável) 
foram 1.22 
(1.01-1.47) 
e 1.21 
(0.99-
1.48), 
respetiva
mente. 
-Para 
demência 
combinad
a/ MCI, as 
razoes de 
risco 
ajustadas 
ao 
resultado 
entre 
participant
es com 
PPC leve/ 
intermediá
rio, PPC 
grave ou 
edentulis
mo (vs. 
periodonto 
saudável) 
foram 1.22 
(1.00-
1.48), 1.15 
(0.88-1.51) 
e 1.90 
(1.40-
2.58). 
-Os 
resultados 
foram 
mais 
fortes 
entre os 
mais 
jovens 
(≤62 
anos), 
P=0,02. 

A DP foi 
modesta
mente 
associada 
ao 
incidente 
de MCI e 
demência 
em uma 
coorte 
baseada 
na 
comunida
de de 
participan
tes negros 
e brancos. 
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Tabela 1 – Informações relevantes obtidas dos estudos selecionados. 
  

de 
Oliveir

a 
Araújo 
et al. 

(2021) 
(31) 

Caso-
control

e 

Testar a 
hipótese 
de que a 
PE está 
associada 
à DA e 
pesquisar 
se 
periodontal
mente e 
outras 
variáveis 
impactara
m 
negativam
ente na 
perceção 
da 
qualidade 
de vida 
relacionad
a à saúde 
oral 
(OHRQoL). 

-50 casos 
de 
diagnóstic
o de DA 
(leve ou 
moderada, 
com CDR=1 
ou CDR=2, 
respetivam
ente. E 
pontuação 
MMSE≥13). 
-52 casos 
de controle 
(recrutado
s das 
famílias 
dos casos). 

-Sem 
traumatis
mo 
craneoenc
efálico 
nem 
transtorno 
mental 
sobreposto
. 
-Sem 
abuso 
alcoólico. 
-Sem 
afasia. 
-Sem 
problemas 
médicos 
não 
controlado
s, 
hipertensã
o e DM. 
-Sem 
tratament
o 
periodonta
l ou uso de 
antibiótico
s nos 
últimos 6 
meses. 
-Sem ser 
completam
ente 
edêntulo. 

Contagem 
dentária, 
presença/
ausência 
de lesões 
dentárias e 
mucosa, 
aparelhos 
protéticos, 
CAL, PD, 
BOP, CL, 
PB 
subgengiva
l. 
 
Diagnóstic
o de 
periodontit
e 
moderada 
ou grave 
(estadio II 
ou III/IV, 
respetivam
ente) foi 
baseado na 
presença 
de 2 ou + 
locais 
interproxim
ais, não no 
mesmo 
dente, que 
sangrou 
após 
sondagem. 

-Testes 
cognitivos
: MMSE. 
- 
Questioná
rio sobre 
autoperce
ção da 
saúde oral 
(GOHAI-
índice de 
avaliação 
da saúde 
oral 
geriátrica) 
em que 
quanto 
maior a 
pontuação 
melhor a 
autoavalia
ção da 
saúde 
oral. 

-Os casos 
apresenta
m menor 
número de 
dentes, 
maior 
prevalênci
a de PE e 
números 
piores em 
relação 
aos 
parâmetro
s 
periodonta
is PD, CAL, 
BOP, PB e 
CL do que 
os 
controles. 
-Após 
ajuste de 
idade, 
sexo, 
renda e 
escolarida
de, 
constatou
-se que a 
PE é uma 
variável 
com maior 
probabilid
ade de 
estar 
associada 
à DA 
(OR=11,08 
e 
P<0,001). 

A 
periodonti
te está 
associada 
à DA, mas 
não com 
pacientes 
OHRQoL. 
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5. Discussão 

 

5.1 Mecanismos de associação entre a Periodontite e a doença de 

Alzheimer 

 

5.1.1 Papel das bactérias periodontopatogénicas 

 

Na periodontite, são encontrados inúmeros microrganismos e colonizam a bolsa 

periodontal tão característica desta doença. Normalmente, as comunidades bacterianas 

presentes mais virulentas são anaeróbias Gram negativo. Destacando-se a Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans, a Tanerella forsynthia, a Porphyromonas gingivalis e a Treponema 

denticola. Estas colónicas são capazes de invadir os tecidos e causar alta destruição dos 

mesmos. (5) (6) (8) (10)  

Estas bactérias e os seus fatores de virulência podem causar dano direto ou indireto. 

A sua presença leva ao desenvolvimento de uma resposta inflamatória persistente por parte 

do hospedeiro. Que causará, por conseguinte, danos nos tecidos periodontais e que, se não 

for removida, perpetuará a inflamação. Esta resposta inflamatória pode ser afetada de 

forma negativa por outros fatores prejudiciais, relacionados com o estilo de vida, como o 

tabagismo e a diabetes mellitus. (5) (6) (8) 

Através de dados já existentes, pressupõe-se que as bactérias, ou os seus fatores 

virulentos, como é o caso das endotoxinas, são capazes de se difundir através dos tecidos 

periodontais, com o intuito de alcançar o local privilegiado, o tecido cerebral. Este 

mecanismo de invasão ainda é desconhecido e não foi totalmente elucidado, porém surgem 

algumas propostas em relação à forma como acontece essa mesma invasão. (8) (11) (12) 

(13) 

Um destes mecanismos de invasão, define que uma bactéria periodontopatogénica 

alcança a circulação sanguínea e, uma vez aproximando-se dos vasos cerebrais, a resposta 

inflamatória que é criada nesse mesmo local poderá eventualmente resultar em 

desagregação da barreira hematoencefálica que antes se julgava impenetrável. Outro 

mecanismo, refere que uma bactéria periodontopatogénica é capaz de migrar, através de 
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nervos periféricos, como é o caso do nervo trigémeo, e alcançar o gânglio correspondente, 

até ao local predestinado. O último mecanismo, estabelece que as bactérias 

periodontopatogénicas podem atravessar para a circulação linfática. Em todas as vias, o 

intuito é alcançar o cérebro, e aí gerar uma resposta inflamatória local e neurotoxicidade. 

(8) (14) 

Surgem, assim, alguns estudos que pretenderam averiguar a presença destes 

periodontopatogénicos no cérebro, ou nas possíveis vias do seu atingimento, e a forma 

como, eventualmente, poderiam influenciar a doença de Alzheimer. Em 2018, um estudo 

elaborado por Laugisch et al., averiguou a presença de patogénicos periodontais e a geração 

intratecal de anticorpos específicos em pacientes com a doença de Alzheimer e com outros 

tipos de demência. Desta forma, os autores referem que os periodontopatogénicos podem 

entrar no cérebro e estimular a resposta imune local, no entanto, em pacientes até 70 anos 

de idade com demência, estes patogénicos não atuam como um gatilho para o 

desenvolvimento da doença de Alzheimer. (12) 

Já outro estudo de 2018, elaborado por Maurer et al., sugerem outra possibilidade 

destes patogénicos alcançarem o tecido cerebral, em que a ascensão possivelmente é feita 

através de finas lâminas maxilares, e, desta forma pode alcançar a entrada viscero-oral no 

córtex entorrinal, no hipocampo e na amígdala cerebral. (15) 

Recentemente, em 2020, surge um estudo, pertencente a Leblhuber et al., que 

indicam que há uma possível associação entre patogénicos periodontais específicos com a 

deficiência cognitiva. Nomeadamente a Treponema denticola e a Tanerella forsynthia que 

podem alterar a resposta imune do hospedeiro na doença de Alzheimer. (16) 

 

5.1.1.1 Porphyromonas gingivalis 

 

Este patogénico periodontal é descrito como o principal e o mais virulento no 

desenvolvimento da periodontite. Está descrito ser capaz de produzir fatores de virulência, 

tais como protéases (enzimas), lipopolissacarídeos, material capsular e fímbrias. (5) (6) (7) 

(12) (17) (18) (19) 

O gingipain, corresponde a um tipo de protéase de cisteína constituído por lisina-

gingipain, arginina-gingipain A e arginina-gingipain B. Estas são essenciais para a sua 

sobrevivência e patogenicidade, que desempenham papeis críticos na colonização do 
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hospedeiro e são capazes de inativar as suas defesas, nomeadamente a desregulação da 

rede de citocinas. (5) (6) (7) (12) (17) (18) (19) 

O lipopolissacarídeo, que pertence à camada externa da membrana das bactérias, é 

capaz de levar à produção de enzimas e citocinas que, por sua vez, conduzem à destruição 

dos tecidos de suporte dos dentes. Relatou-se também que possui a capacidade de 

promover o aumento da permeabilidade da barreira hematoencefálica do hospedeiro, 

facilitando, assim, a entrada de moléculas pró-inflamatórias no cérebro e acelerando a 

neuroinflamação. Pode igualmente levar à estimulação crónica das terminações neuronais 

e resultar em danos nos neurónios, induzir a glia e a ativação astrócitica. Estes últimos são 

os maiores responsáveis pela neuroproteção, sustentação e nutrição do sistema nervoso. 

(5) (6) (7) (8) (17) (18) (19) 

Assim a porphyromonas gingivalis, sendo possivelmente capaz de influenciar a 

entrada de células imunológicas por parte do hospedeiro, pode impedir as mesmas de 

entrar no tecido cerebral. (16) 

Na neuropatologia da doença de Alzheimer há uma escassez de células imunes 

adaptativas, estando, eventualmente, implícito que a infeção causada por esta bactéria 

pode causar uma eliminação deficiente de amiloide insolúvel e induzir imunossupressão. 

(16) 

 

5.1.2 Papel da inflamação periférica e mediadores inflamatórios 

 

Na hipótese inflamatória da doença de Alzheimer, é crucial a existência de 

inflamação cerebral que, uma vez instalada, causará neurodegeneração. Julga-se que, para 

que isso ocorra, é necessário que haja estimulação da resposta imune. (5) 

É de realçar que a inflamação crónica não é considerada a causa primária da doença 

de Alzheimer, mas, sim, um fenómeno secundário. No entanto, esta inflamação crónica é 

relevante, pois, se pudermos reduzir a inflamação, podemos estar, ao mesmo tempo, a 

retardar o progresso e o início da doença de Alzheimer. (5) 

No caso da periodontite, que é uma infeção microbiana crónica, irá provocar uma 

resposta inflamatória significativa. A inflamação resultante pode aumentar o fluxo 

inflamatório e contribuir com a produção de altos níveis de mediadores pró-inflamatórios, 

nomeadamente, moléculas de sinalização intercelular que possuem um efeito 
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imunomodulador, por exemplo interleucina-1, interleucina-6 e fator de necrose tumoral α, 

bem como proteínas de fase aguda, incluindo a proteína C reativa. (6) (5) (7) (17) (20) 

Efetivamente, a inflamação assume um papel crucial tanto na periodontite como na 

doença de Alzheimer, sendo, assim, considerado o elo mais forte entre as doenças. (5) (7) 

(17) 

Através da contribuição destas citocinas provenientes da inflamação periodontal 

periférica, possivelmente podem ocorrer alterações neurológicas na doença de Alzheimer. 

Por exemplo, o aumento do grau de neuroinflamação, a ativação das células microgliais do 

sistema nervoso e a aceleração da neurodegeneração. Tal como foi referido anteriormente, 

mesmo que estes mecanismos não iniciem a doença de Alzheimer, promovem a sua 

progressão. (6) (5) (7) (17) (20) 

Ainda que, através do envelhecimento e da doença de Alzheimer, possam ocorrer 

alterações na barreira hematoencefálica, o que facilita a passagem de células e mediadores 

imunológicos periféricos através dela, as reações inflamatórias inatas no cérebro vão piorar. 

(20) 

Forma-se, assim, um ciclo de perpetuação vicioso, em que células inflamatórias são 

também produzidas pela microglia e astrócitos para a sua posterior ativação, podendo, 

desta forma, aumentar a formação de placa, estimulando a conversão de formas não 

fibrilares de amiloide em amiloide insolúvel. (5) (20) 

Pressupõe-se que os níveis aumentados de citocinas inflamatórias periféricas 

aumentem o risco da doença de Alzheimer. Como a periodontite é a principal fonte desses 

mediadores, aumenta indiretamente a probabilidade de a causar, sendo considerado um 

possível fator de risco modificável para a doença de Alzheimer. (20) (21) 

Um estudo executado em 2016 pelos autores Cestari et al., teve o intuito de 

investigar os níveis de citocinas na circulação sanguínea, e a prevalência das infeções orais 

tanto em pacientes com a doença de Alzheimer, como com comprometimento cognitivo 

leve e em indivíduos saudáveis. Deste modo, os autores sugerem que os mecanismos 

imunoinflamatórios da periodontite podem estar subjacentes ao início, progressão ou 

agravamento da doença de Alzheimer, pois os níveis aumentados de fator de necrose 

tumoral α e interleucina-6, neste estudo, indiciam a implicação de mecanismos de 

sobreposição entre infeções orais e doença de Alzheimer. (11) 
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Num estudo mais atual, de Tiisanoja et al. de 2019, os autores apresentam, como 

um dos objetivos, verificar se a carga inflamatória estava possivelmente relacionada com a 

doença de Alzheimer ou com a demência. Estes autores concluíram que a doença 

periodontal e a carga inflamatória se relacionam, na maioria dos casos, mais fortemente no 

diagnóstico de doença de Alzheimer, implicando, desta forma, o papel essencial da 

inflamação na doença. (13) 

  

5.1.3 Papel da inflamação sistémica 

 

 A periodontite é caracterizada como uma “doença sistémica de baixo grau”. Foi 

preconizado que a inflamação sistémica crónica poderia piorar os processos inflamatórios 

cerebrais. (7) (20) 

Como foi referido anteriormente, os patogénicos provenientes da infeção 

periodontal podem, por um lado, alcançar a corrente sanguínea e, por outro, terem o papel 

de mediadores inflamatórios. A sua presença na corrente sistémica causa efeitos 

imunomoduladores. Desta forma, infeções sistémicas recorrentes e carga inflamatória a 

longo prazo podem estabelecer um eventual estado inflamatório do sistema nervoso central 

e, por sua vez, causar neurodegeneração. (5) (8) 

Portanto, o microbioma disbiótico é capaz de provocar uma resposta sistémica, pela 

ativação da resposta imunológica do hospedeiro e pela produção de mediadores pró-

inflamatórios, como o caso de interleucina-1 (α ou β), interleucina-6, fator de necrose 

tumoral, de prostanoides e de metaloproteinases de matriz. Estes têm a capacidade de se 

disseminarem para a corrente sanguínea, e, desta forma, de se deslocarem até ao 

parênquima cerebral. (8) 

Os patogénicos e citocinas pró-inflamatórias dentro da circulação sistémica podem 

alcançar o sistema nervoso, através de áreas vazias da barreira hematoencefálica, como os 

órgãos circunventriculares e as regiões do plexo coroide, ou por regiões perivasculares que 

se conectam, como o espaço subaracnoídeo. (18) 

No cérebro, em circunstâncias normais de saúde, a microglia, constituída por 

fagócitos, mantém uma função neuroprotetora, eliminando peptídeos Aβ, limitando a lesão. 

Também expressa fatores de proteção, como é o caso do fator de crescimento de insulina 

(IGF-1), do crescimento transformador fator beta e do fator de crescimento do nervo. (8) 
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Já em condições inflamatórias, nesse mesmo local, os mediadores podem ativar o 

fenótipo modulador (M2), caracterizado por secreção de interleucina-10 e fator de 

crescimento tumoral (TGF). Se este estado inflamatório se perpetuar, há novamente 

alteração do fenótipo para pró-inflamatório (M1). Neste cenário, as células M1 aumentam a 

criação de interleucina-1, de interleucina-6 e de fator de necrose tumoral-α. Estes são 

capazes de modificar a função dos astrócitos. (8) 

Portanto, um astrócito fisiológico modifica-se para um fenótipo reativo. Este 

responde com o aumento de secreção de citocinas pró-inflamatórias e com a produção de 

proteína precursora da amiloide e secretases β e y, formando a produção do peptídeo 

amiloide. (8) 

A transformação da função do astrócito gera um desequilíbrio metabólico, 

energético e oxidativo do neurónio, que, desta forma, irá reagir com o aumento de Aβ e a 

hiperfosforilação da proteína associada a microtúbulos, a Tau. Através da ocorrência destes 

eventos moleculares, ocorre a geração de neuro e sinaptotoxicidade, que integram os 

principais marcadores histopatológicos da doença de Alzheimer. (8) 

Alguns estudos têm surgido e demonstrado essa possível associação. É o caso do 

estudo de Kamer et al., realizado em 2015, em que averiguaram se a magnitude da carga 

da doença periodontal estaria associada à carga amiloide cerebral. Assim, os autores 

obtiveram uma associação entre as medidas de doença periodontal e o acumular de 

amiloide no cérebro, em áreas propensas à sua acumulação, em pacientes com doença de 

Alzheimer, corroborando a possibilidade de que a inflamação e infeção periodontal possa 

contribuir para a acumulação de amiloide no tecido cerebral. (10) 

Já os autores Ide et al., num estudo efetuado no ano de 2016, pretenderam 

determinar se a periodontite na doença de Alzheimer está associada ao aumento da 

severidade da demência, ao declínio cognitivo e a um aumento do estado pró-inflamatório 

sistémico. Efetivamente, demostraram que a periodontite está associada ao aumento do 

declínio cognitivo na doença de Alzheimer, independente do estado cognitivo basal, que 

pode ser mediado por efeitos na inflamação sistémica. (22) 

Em 2017, Nezu et al., apresentam um estudo que analisava os níveis de RNA 

mensageiro da proteína precursora de amiloide e neprilisina, utilizando métodos específicos 

de PCR. Neste estudo, também pretenderam caracterizar a localização da neprilisina em 

tecidos gengivais saudáveis e afetados por periodontite, através de imunohistoquímica. A 
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neprilisina corresponde a uma enzima de degradação do peptídeo amiloide beta, sendo, por 

isso, importante a sua análise. Assim, os autores demonstraram que os níveis de RNA 

mensageiro da proteína precursora de amiloide e neprilisina em tecidos gengivais afetados 

por periodontite foram regulados positivamente, em comparação com controlos saudáveis, 

o que revela que as expressões gênicas destas proteínas podem estar associadas à 

periodontite e aumentadas por inflamação. (23) 

Outro estudo de 2017, mas da autoria de Gil-Montoya et al., exploraram a possível 

relação entre a periodontite e a presença de biomarcadores do peptídeo Aβ na circulação 

sanguínea, determinando o papel desta doença na associação de Aβ com deficiência 

cognitiva. Os autores confirmaram uma associação entre periodontite e as concentrações 

dos peptídeos Aβ e evidenciaram a associação entre essas concentrações e a deficiência 

cognitiva. (24) 

Por outro lado, no mesmo ano de 2017, Sochocka et al., determinaram se o estado 

de saúde periodontal e as habilidades cognitivas estariam ligadas a alterações sistémicas 

de citocinas pró e anti-inflamatórias, como um reflexo da inflamação sistémica. Estes 

autores referem que o prevalecimento de sintomas neuropsiquiátricos e alterações 

neurodegenerativas podem modificar-se ao longo do decurso da doença de Alzheimer e é 

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

doença periodontal, possa não iniciar a doença de Alzheimer, mas, sim, exacerbar a 

inflamação sistémica e, assim, aprofundar as lesões neurodegenerativas. (25) 

Já em 2020, Gil Montoya et al., mencionam que, através da realização do seu estudo, 

não podiam confirmar que a inflamação sistémica derivada da doença periodontal 

desempenha um papel relevante na etiologia do comprometimento cognitivo. (26) 

 

5.2  Periodontite como possível fator de risco para o comprometimento 

cognitivo ou demência 

 

Os indivíduos que possuem doença de Alzheimer, dependendo do momento de 

progressão da doença, vão manifestando uma maior dificuldade em realizar os seus hábitos 

diários de higiene, como o caso da higiene oral, tanto pela sua falta de destreza manual, 

como pela incapacidade de irem ao médico dentista, à procura de cuidados específicos 
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profissionais. Deste modo, o aparecimento de periodontite é muito comum e, em última 

instância, ocorre a perda dentária. (20) 

Uma associação causal reversa é também possível, na qual uma higiene oral 

precária causa a periodontite e aumenta indiretamente o possível risco da doença de 

Alzheimer. (20) 

Alguns estudos defendem a possível associação entre estas duas doenças, 

periodontite e doença de Alzheimer, assim como mostram a periodontite como possível 

fator de risco para demência ou comprometimento cognitivo. Por exemplo o estudo de 2017, 

dos autores Chen et al., demonstraram que uma exposição de 10 anos à periodontite crónica 

foi associada a um aumento significativo no risco de desenvolver a doença de Alzheimer. 

(27) 

Também o estudo apresentado por Lee et al., no mesmo ano de 2017, indicaram que 

a periodontite está associada a um maior risco de desenvolver demência. (28) 

Em 2018, Holmer et al., referem uma associação entre periodontite e o 

comprometimento cognitivo. (29) 

Mais uma vez, em 2019, Choi et al., relatam a possível associação da periodontite 

crónica a um maior risco de desenvolver demência. (14) 

Em 2020, no estudo pertencente aos autores Demmer et al., estes associam 

modestamente a doença periodontal ao incidente de comprometimento cognitivo leve e 

demência. (30) 

Por fim, no estudo mais atual, de 2021, os autores de Oliveira Araújo et al., 

declararam que a periodontite está associada à doença de Alzheimer. (31) 

 

5.2.1 Perda dentária 

 

Em última instância, na periodontite, a perda dentária pode ocorrer. Este 

corresponde ao resultado final da doença periodontal, visto que a perda e destruição de 

todos os suportes que mantinham o dente integro são perdidos. 

Indivíduos com grande perda dentária possuem uma redução da eficácia 

mastigatória e a estimulação da mesma é menor, ou mesmo perdida. Esta mudança no 

reflexo mastigatório pode resultar na diminuição das células piramidais e na redução dos 
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níveis de acetilcolina no hipocampo, o que, eventualmente, pode favorecer a perda de 

memória. (6) 

Portanto, a perda dentária pode ser um possível fator de risco modificável, tanto 

para a demência como para a doença de Alzheimer. (32) 

Alguns autores defendem esta possível associação, nomeadamente nos seguintes 

estudos abaixo referenciados. 

Portanto, em 2015, Okamoto et al., em 5 anos da realização do seu estudo, 

procuraram investigar o efeito da perda dentária no desenvolvimento de comprometimento 

cognitivo leve. Apresentaram, assim, fortes evidências de que a perda dentária possa 

predizer o desenvolvimento de comprometimento cognitivo leve. (32) 

No mesmo ano de 2015, Gil-Montoya et al., determinaram se a periodontite clínica 

estaria associada ao diagnóstico de comprometimento cognitivo ou demência, após os 

ajustes de fatores de confusão. Então, os autores relataram que a periodontite podia estar 

associada ao comprometimento cognitivo. (33) 

Em 2019, Lee & Choi, através da avaliação da prevalência de demência e da 

investigação da relação entre a demência e a saúde oral dos idosos, defenderam que a 

perda dentária pode contribuir para o desenvolvimento de demência. (34) 

Por outro lado, em 2015, os autores Stewart et al., levaram a cabo um estudo de 37 

anos, com o intuito de investigar a associação entre a demência incidente e o número 

anterior de dentes. Estes autores referiram que a contagem de dentes mais baixa não foi 

associada à demência; no entanto, para um dos três exames realizados, ocorreu um sinal 

de associação entre as variáveis. (35) 

 

5.2.2 Saúde oral degradada 

 

Como foi referido anteriormente, indivíduos afetados pela doença de Alzheimer, 

possuem uma higiene oral comprometida, visto que os seus normais sistemas cognitivos se 

encontram afetados. Deste modo, abandonam esses mesmos hábitos, ou não possuem 

capacidade para os executar corretamente. (5) (6) 

À medida que a neurodegeneração se desenvolve, as práticas comuns diárias 

preenchem-se de desorientação, tanto temporal como espacial. A falta de higiene oral 

prolongada faz com que a doença periodontal se desenvolva, surgindo desse modo, a 
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periodontite e podendo favorecer o risco de desenvolvimento da doença de Alzheimer. (5) 

(6) 

Alguns estudos que demonstraram esta associação são, por exemplo, os que a 

seguir se apresentam. 

No estudo realizado em 2018 por Aragón et al., no qual, depois de levar em conta a 

influência da idade, a doença de Alzheimer é apresentada como um fator preditivo de 

deterioração de saúde oral, o grupo com doença de Alzheimer exibia um pior estado de 

saúde oral, com a presença de cárie dentária e de doença periodontal, entre outros tipos de 

lesões da mucosa, e a pior qualidade e quantidade de saliva. (36) 

Também no ano de 2018, os autores D’Alessandro et al., declararam que o grupo 

com doença de Alzheimer apresentava um baixo status de saúde oral, que diminuía 

progressivamente à medida que a doença se agravava, referindo, deste modo, que os índices 

de cárie e doença periodontal se podiam relacionar com o grau e severidade da doença de 

Alzheimer. (37) 

 

5.3  Outros possíveis fatores de risco 

 

A doença de Alzheimer mais comum, de início tardio ou esporádico, resulta de uma 

interação de fatores de risco e ambientais. Alguns dos fatores de risco incluem a diabetes 

mellitus, o tabagismo, o envelhecimento, os estilos de vida, os fatores genéticos, entre 

outros. (8) 

Relativamente aos fatores genéticos, estudos de associação do genoma (GWAS) 

identificaram mais de 20 loci, que corresponde à localização de um gene ou de um 

polimorfismo de DNA num cromossoma, o que afeta o risco de desenvolver doença de 

Alzheimer. (38) 

Desta forma, no ano de 2020, os autores Sun et al., através da utilização dos dados 

já existentes de estudos de associação do genoma, investigaram a possível relação entre a 

periodontite crónica e a doença de Alzheimer. (38) 

Assim, estes investigadores concluíram que não havia evidência suficiente para 

sugerir que a responsabilidade genética na doença de Alzheimer está associada ao risco de 

periodontite. Mais, não foram encontradas evidências convincentes para apoiar uma relação 

causal entre a periodontite e o desenvolvimento da doença de Alzheimer. (38) 
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5.3.1 APOE ε4 (Alipoproteína E ε4) 

 

O APOE ε4, um dos tipos das várias variantes alélicas, corresponde a um gene de 

suscetibilidade, que, juntamente com o estilo de vida pessoal, pode influenciar o 

desenvolvimento de comorbidades, podendo estar relacionado com a doença de Alzheimer 

e a periodontite. Este provavelmente torna o hospedeiro mais suscetível a um conjunto de 

fatores de risco ambientais, como infeções que podem iniciar a inflamação. (5) (39) 

Desta forma, APOE ε4 é considerado um marcante fator de risco, capaz de 

influenciar a expressão microglial de vários mediadores inflamatórios, bem como a 

promoção da deposição de amiloide no tecido cerebral. (20) 

Na tentativa de compreender a influência deste gene e a sua relação com as 

patologias periodontite e doença de alzheimer, vários autores realizaram a genotipagem do 

mesmo, como é o caso dos que se apresentam. 

Em 2015, no estudo realizado pelos autores Kamer et al., em 42% de indivíduos 

portadores do gene ApoE, não obtiveram nenhuma associação relevante, apenas 

confirmaram que, na sua maioria, estes portadores mantinham cuidados de saúde oral 

razoáveis. (10) 

No ano seguinte, em 2016, surge o estudo dos autores Ide et al., no qual 54% dos 

participantes possuíam o alelo ApoE ε4, não ocorrendo, no entanto, relações significativas 

entre estes e as medidas dentárias, incluindo a presença ou ausência de periodontite. (22) 

Em 2020, no estudo apresentado por Leblhuber et al., em 6 dos seus pacientes 

portadores do alelo ApoE 4, dois deles eram homozigotos, mas não destacaram nenhuma 

associação entre qualquer variável, relatando que o conjunto de dados do estudo era 

inferior, para uma análise detalhada relativamente a este alelo. (16) 

Por fim, também no mesmo ano, em 2020, os autores Demmer et al., referiram que, 

após alguns ajustes, como o genótipo de APOE, atenuaram modestamente os resultados 

para a perda dentária grave de “classe de perfil periodontal”, doença grave de “classe de 

perfil periodontal” e edentulismo, mas que, apesar disso, o risco permaneceu elevado 

nesses grupos. A “classe de perfil periodontal” é apresentada como uma análise de classe 

latente pessoal, com o intuito de identificar classes de indivíduos com base em 7 parâmetros 

clínicos ao nível do dente. (30) 
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Figura 2 – Representação esquemática original, tendo por base alguns autores. 

Demonstra a possível relação entre a periodontite e a doença de Alzheimer. 
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6. Conclusão 

 

Em suma, ainda não existem evidências suficientes para indicar uma relação firme 

entre a periodontite e a doença de Alzheimer.  

Este tema mantém-se ainda controverso e contestado. Porém, com o surgimento 

de novos estudos, observa-se uma propensão positiva quanto à associação entre estas duas 

doenças. 

Foram apresentados vários mecanismos e vias patológicas plausíveis envolvidas na 

associação entre estas doenças. Ainda que, a compreensão dos mecanismos propostos seja 

essencial, não podemos desprezar o facto de que a doença de Alzheimer possui uma 

etiologia desconhecida, complexa e multifatorial e que é improvável que qualquer 

mecanismo seja, por si só, simplesmente causal. 

Se de facto for comprovada a associação entre estas duas patologias, podem surgir 

novas esperanças terapêuticas para a sua prevenção ou progressão. 

Com o aumento da possibilidade de a periodontite poder ser um fator de risco 

modificável, o papel do médico dentista torna-se fulcral, pois a periodontite corresponde a 

uma infeção tratável e controlável, através de tratamentos dentários. Esta poderá mesmo 

ser evitada através da promoção de cuidados médico-dentários. Deve ainda destacar-se a 

importância do estabelecimento de uma intercomunicação entre o médico assistente e os 

familiares ou cuidadores responsáveis pelo doente. 

Uma ligação causal entre estas doenças ainda foi pouco explorada, devido à 

disparidade de desenhos dos variados estudos utilizados e pela falta de estudos 

longitudinais.  

Torna-se também necessário que as variáveis utilizadas nos estudos sejam 

semelhantes para obterem resultados coerentes e uniformes. Por exemplo, de notar o caso, 

da aplicação da classificação recente e aceite para a periodontite, que em muitos casos, 

ainda é utilizada a classificação anterior. 

Portanto, é necessária a concretização de mais estudos, nomeadamente estudos 

longitudinais, capazes de estabelecer uma relação de causa/efeito e desta forma clarificar 

e comprovar definitivamente, se existir, a associação entre a periodontite e a doença de 

Alzheimer. 
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