UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
Faculdade de Odontologia
Programa de Pés-Graduagcao em Odontologia

Nathalia Alves Gusmao

ASSOCIACAO ENTRE PERIODONTITE E DOENCAS
NEURODEGENERATIVAS: ESTUDO CASO-CONTROLE, REVISAO
SISTEMATICA E META-ANALISE

Belo Horizonte
2025



Nathalia Alves Gusmao

ASSOCIAGCAO ENTRE PERIODONTITE E DOENCAS
NEURODEGENERATIVAS: ESTUDO CASO-CONTROLE, REVISAO
SISTEMATICA E META-ANALISE

Dissertacdo apresentada ao Colegiado de
Pos-Graduagdo em Odontologia da Faculdade de
Odontologia da Universidade Federal de Minas
Gerais, como requisito parcial a obtengédo do grau
de Mestre em Odontologia - area de concentragao
em Epidemiologia e Controle da Saude Bucal.

Orientador: Prof. Dr. Fernando de Oliveira Costa

Belo Horizonte
2025



Ficha Catalografica

G982a
2025

Gusmdo, Nathdlia Alves.
Associacao entre periodontite e doengas

neurodegenerativas: estudo caso-controle, revisao
sistemdtica e meta-andlise / Nathdlia Alves Gusmdo. -- 2025.
140 f. : il.

Orientador: Fernando de Oliveira Costa.

Dissertacao (Mestrado) -- Universidade Federal de Minas
Gerais, Faculdade de Odontologia.

1. Doengas neurodegenerativas. 2. Periodontite. 3.
Estudos de casos e controles. 4. Revisdo sistemdtica. 5.
Metanalise. I. Costa, Fernando de Oliveira. II. Universidade
Federal de Minas Gerais. Faculdade de Odontologia. III.
Titulo.

BLACK - D047

Elaborada por Miriam Candida de Jesus - CRB 6/2727.




i @
e o
:I.‘:‘I 1 I =}
i= =3
§ =i » fn g
[ N'v!\'l.ld.'na.fl!
L e
- )
"'lf,’-'ll:lﬁ E:"".

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MIMAS GERAIS
FACULDADE DE ODONTOLOGIA
COLEGIADO DO CURSO DE POS-GRADUACAD EM ODONTOLOGIA

FOLHA DE APROVACAD

ASSOCIACAO ENTRE PERIODONTITE E DOENGCAS NEUDEGEMERATIVAS: ESTUDO CASO-CONTROLE E
REVISAQO SISTEMATICA E META-ANALISE

MATHALIA ALVES GUSMAO
Dissertacdo submetida a Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de Pos-Graduacio em

QODONTOLOGIA, como requisito para obtencio do grau de Mestre em ODONTOLOGIA, drea de concentracdo
PERIODONTIA.

Aprovada em 18 de julho de 2025, pela banca constituida pelos membros:

Prof. Fernando de Oliveira Costa - Orientador
Faculdade de odontalogia da UFMG

Profa. Raphaella Coelho Michel
UMIBH

Prof. Rafael Paschoal Esteves Lima
Faculdade de Odontologia da UFMG

Belo Horizonte, 18 de julho de 2025.

Seil ; Documento assinado eletronicamente por Rafael Paschoal Esteves Lima, Professor do Magistério
- [E?j Superior, em 18/07/2025, 45 18:31, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do

aspenatura

baks Decreton® 10.543, de 13 de novembro de 2020,

Seil ; Documento assinado eletronicamente por Fernando de Oliveira Costa, Professor do Magistério Superior,
- [E?j erm 20/07/2025, as 12:19, conforme hordrio oficial de Brasilia, com fundamento no art. 5% do Decreto n®
Shpiaics 10,543, de 13 de novembro de 2020.

Seil ; Documento assinado eletronicamente por Raphaella Coelho Michel, Usudria Externa, em 22/07/2025, as
- ['_T_’] 10:27, confarme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto n? 10,543 de 13 de
Shpiaics novembro de 2020,

; A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
s https:/feeiufme brfseifcontrolador externo.php?acac=documents conferir&id orgao acesso externo=0,

infermande o coddigo verificador 4344220 e o coddigo CRC FTFEE40D.




AGRADECIMENTOS

Em primeiro lugar, agradeco a Deus, que durante toda a minha vida, e até o
presente momento, tem me abengoado com vitérias, forca e coragem para alcangar
este momento.

Aos meus pais, Jakelline e Adriano, meu eterno agradecimento por serem
meu suporte, meu porto seguro e minha inspiragao.

Aos meus irmaos, Rafaela e Filipe, que tanto amo e admiro, agradeco por
terem me acompanhado e apoiado em todas as etapas da minha vida.

Aos meus amigos, que também sdo como familia, obrigada por
acompanharem e vibrarem comigo em cada conquista. Em especial, agradeco ao
Victor, um amigo querido que conheci durante o mestrado e que me ajudou de forma
imensuravel nesta etapa da minha trajetéria.

Sou grata por ter conhecido pessoas incriveis no departamento de
Periodontia e em outros setores da universidade. Sinto-me honrada por ter
aprendido com professores excepcionais. Em especial, ao meu orientador, Prof. Dr.
Fernando de Oliveira Costa, expresso minha profunda gratiddo pela orientagéo
competente, pelo incentivo constante e pela confianca depositada em meu trabalho.

Agradeco imensamente ao Colegiado de Pds-Graduagdao em Odontologia,
que forneceu uma estrutura académica exemplar, essencial para a minha formagao
como mestre em Periodontia e para o desenvolvimento desta dissertagao.

Registro, ainda, meu reconhecimento a CAPES, pelo apoio financeiro por
meio da concessao de bolsa de estudos, e ao CNPq, pelo incentivo a pesquisa
cientifica no pais.

Por fim, agradegco com carinho a cada paciente que participou desta

pesquisa, pela disponibilidade de tempo, aten¢ao e dedicagao.



RESUMO

A periodontite (PE) € uma condigado inflamatdria crénica que pode exercer efeitos
sistémicos significativos, sendo cada vez mais investigada a sua possivel
associagdo com doengas neurodegenerativas. A inflamagédo sistémica crdnica
induzida pela periodontite pode levar a disfungao da barreira hematoencefalica e a
neuroinflamacao, fatores que contribuem para a patogénese dessas condigdes.
Além disso, patdgenos orais e seus produtos podem migrar para o cérebro, ativando
respostas imunes e acelerando o processo neurodegenerativo. Esta pesquisa teve
como objetivo explorar a associacdao entre a PE e duas das principais doencas
neurodegenerativas: a Doenca de Parkinson (DPK) e a Doenca de Alzheimer (DA).
Para isso, foram desenvolvidos dois estudos distintos. O primeiro, um estudo
observacional caso-controle, envolvendo 84 individuos com DPK (casos) e 80
individuos sem nenhuma doenga neurodegenerativa (controles). Os participantes
foram submetidos a um exame periodontal completo, e foram realizados indices de
placa, profundidade de sondagem e coleta de fluido crevicular para quantificar as
contagens de Porphyromonas gingivalis. A associagao entre Doenga Periodontal
(DP) e PE foi avaliada por meio de analises de regressao logistica univariada e
binaria. Observou-se uma forte associacao de risco entre DPK e PE [OR=3.99
(2.00-7.59); p<0.001], com um aumento paralelo no risco de acordo com uma maior
gravidade da PE. Adicionalmente, individuos com DPK apresentaram
significativamente maiores niveis de Porphyromonas gingivalis em comparagéo ao
grupo controle, sugerindo um potencial papel em promover uma disbiose oral e da
influéncia da inflamacao sistémica na fisiopatologia da DPK. O segundo estudo
consistiu em uma revisao sistematica da literatura e meta-analise entre PE e DA,
incluindo 280 pacientes (141 com DA e 139 sem DA) e foram meta-analisados 5
estudos. A prevaléncia de PE em individuos com DA foi de 63,1% e sem DA de
43.1, sem diferengas entre os grupos. Apesar de os dados indicarem uma alta
prevaléncia de PE em individuos com DA e uma maior gravidade de parametros
clinicos periodontais, a heterogeneidade dos estudos, o risco de viés e a baixa
qualidade metodoldgica limitaram a certeza da evidéncia. Os achados destes
estudos reforcam a hipotese de que a saude periodontal pode influenciar processos
neurodegenerativos. Destaca-se, contudo, a necessidade de mais estudos clinicos
robustos e bem controlados metodologicamente para esclarecer os mecanismos
dessa associagdo e seu possivel impacto na prevencdo e manejo das doengas
neurodegenerativas.

Palavras-chave: neurodegeneracao; doenca de Alzheimer; doenca de Parkinson;
periodontite; inflamagao sistémica; Porphyromonas gingivalis; estudo caso-controle;
revisdo sistematica; meta-analise.



ABSTRACT

Association between Periodontitis and Neurodegenerative diseases:
case-control study, systematic review and meta-analysis

Periodontitis (PE) is a chronic inflammatory condition that can exert significant
systemic effects, with its potential association with neurodegenerative diseases being
increasingly investigated. Chronic systemic inflammation induced by periodontitis can
lead to blood-brain barrier dysfunction and neuroinflammation, factors that contribute
to the pathogenesis of these conditions. Furthermore, oral pathogens and their
products can migrate to the brain, activating immune responses and accelerating the
neurodegenerative process. This research aimed to explore the association between
PE and two major neurodegenerative diseases: Parkinson's Disease (PD) and
Alzheimer's Disease (AD). To achieve this, two distinct studies were developed. The
first, an observational case-control study, involved 84 individuals with PD (cases) and
80 individuals without any neurodegenerative disease (controls). Participants
underwent a complete periodontal examination, including plaque indices, probing
depth, and crevicular fluid collection to quantify Porphyromonas gingivalis counts.
The association between Periodontal Disease (PD) and PE was evaluated through
univariate and binary logistic regression analyses. A strong risk association was
observed between PD and PE [OR=3.99 (2.00-7.59); p<0.001], with a parallel
increase in risk correlating with greater PE severity. Additionally, individuals with PD
showed significantly higher levels of Porphyromonas gingivalis compared to the
control group, suggesting a potential role in promoting oral dysbiosis and the
influence of systemic inflammation on PD pathophysiology. The second study
consisted of a systematic literature review and meta-analysis on PE and AD,
including 280 patients (141 with AD and 139 without AD) from 5 meta-analyzed
studies. The prevalence of PE in individuals with AD was 63.1% and 43.1% in those
without AD, with no significant differences between the groups. Although the data
indicated a high prevalence of PE in individuals with AD and a greater severity of
clinical periodontal parameters, the heterogeneity of the studies, risk of bias, and low
methodological quality limited the certainty of the evidence. These findings support
the hypothesis that periodontal health may influence neurodegenerative processes.
However, further well-designed and methodologically rigorous clinical studies are
needed to clarify the mechanisms underlying this association and to assess its
potential impact on the prevention and management of neurodegenerative diseases.

Keywords: neurodegeneration; Alzheimer’s disease; Parkinson’s disease;
periodontitis; systemic inflammation; Porphyromonas gingivalis; case-control study;
systematic review; meta-analysis.
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1 INTRODUGAO

O termo doenca periodontal define-se por processo imuno inflamatério que
acomete o tecido gengival e/ou tecido 6sseo. Quando ha o comprometimento
apenas do tecido gengival, estas doengas sao caracterizadas como gengivite, e
quando ha envolvimento dsseo, no processo, sao caracterizadas como periodontite
(PE) (ABN, 2022; Barbosa, 2012; Cekici et al., 2014; Darveu, 2010). Determinam-se
como causas para o aparecimento desta condicdo na cavidade bucal a alteragao da
microbiota bucal, na formagao de um biofilme patogénico, associada normalmente a
uma redugao da resposta imunolégica, e uma alteracdo do meio bucal. O biofilme
em desenvolvimento vai progressivamente afetando os tecidos de suporte dos
elementos dentarios iniciando por um processo de inflamagcado e danos ao tecido
gengival, com ou sem envolvimento de tecido ésseo (Antonini et al., 2013;
Hajishengallis, 2015; Tonetti; Greenwell; Kornman, 2018).

A PE é uma doenga multifatorial que estende desde a causas locais como
sistémica para surgimento e progressao. E evidenciado pela literatura que fatores de
risco como tabagismo e diabete influenciam diretamente na progresséo da doenga,
bem como resultados na remissao ou controle de paciente submetidos a tratamento
periodontal. A recente classificagdo das doengas periodontais trouxe énfase a forte
influéncia sistémica na manifestacdo e curso da doencga periodontal, reforcando a
importancia da multidisciplinariedade em tratamentos de pacientes acometidos por
PE e que apresentem habitos nocivos, sindromes metabdlicas, doencas
inflamatorias ou imuno inflamatdrias (Antonini et al., 2013; Barbosa, 2012; Tonetti;
Greenwell; Kornman, 2018).

Investigam-se outras doencgas sistémicas que se associam a PE, dentre elas
as doencas neurodegenerativas. Aponta-se que mediadores inflamatorios
associados a PE, bem como a microbiota disbidtica presente nas bolsas
periodontais, podem migrar via corrente sanguinea, através do epitélio ulcerado,
para outros sistemas do organismo, provocando danos (Antonini et al., 2013;
Barbosa, 2012; Hajishengallis, 2015; Holmer et al., 2018; Jeffcoat, 2014; Lievksi et
al., 2018).

Dentre as condigdes neurodegenerativas, a doenga de Alzheimer (DA) e a

doenga de Parkinson (DPK) tém sido amplamente estudadas quanto a possivel
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influéncia da inflamagao sistémica crénica proveniente da PE (Chen et al., 2017;
Dominy et al.,2019; Ide et al., 2016; Wang et al., 2020). A DA caracteriza-se pela
perda progressiva da memoéria e das fungbes cognitivas, associada a deposigao
extracelular de placas beta amiloide e a formacado de emaranhados neurofibrilares
intracelulares (Ge et al., 2024). Ja a DPK é caracterizada pela degeneragdo dos
neurénios dopaminérgicos da substancia negra, levando a sintomas motores e
cognitivos (Cabreira; Massano, 2019). Ambas as doengas compartilham
caracteristicas comuns com envolvimento de processos neuro inflamatoérios,
estresse oxidativo, e disfungbes imunoldgicas que podem ser exacerbados por
inflamacdes crénicas periféricas, com a PE (Heneka et al., 2015; Tansey; Goldberg,
2010).

A hipétese é que a PE pode atuar como fator de risco modificavel para essas
doengas neurodegenerativas, assim € de grande relevancia, principalmente quando
se avalia o cenario de envelhecimento populacional crescente e aumento da
incidéncia de deméncias. A inflamagao crénica de baixo grau, induzida por doencgas
periodontais, pode representar uma via patolégica comum para aceleragao de
processos de neurodegeneragdo, impactando negativamente na qualidade de vida
de pacientes com DA ou DPK (Chen et al., 2017; Holmes et al., 2011; Zhang et al.,
2018).

Diante desse cenario, é fundamental aprofundar a compreensdo dos
mecanismos fisiopatoldgicos da PE, DA, e DPK, especialmente no que se refere aos
marcadores inflamatodrios passiveis de intervencdo precoce. Além disso, torna-se
essencial analisar as evidéncias epidemiologicas, 0s processos biologicos
envolvidos e as implicagdes clinicas da associagao entre a PE e as doencas
neurodegenerativas. Portanto este estudo propde apresentar uma revisdo
sistematica e meta-analise da associagao entre em PE e DA, e um estudo caso

controle sobre a associacao entre PE e a DPK.
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2 LITERATURA CONSULTADA

2.1 Fisiopatologia da periodontite

A PE esta relacionada a uma perturbagédo da homeostase da microbiota
residente associada a resposta imunoldgica do hospedeiro, ou seja, ndo ha uma
participacdo unica e independente da microbiota bucal no estabelecimento e
progressao da doenga, sem que haja estimulo de mediadores inflamatérios que
alteram suas caracteristicas, provocando uma disbiose (Tonetti; Greenwell;
Kornman, 2018). Neste caso o biofiime altera sua organizacdo desencadeando
crescimentos e reducdes de bactérias que vao estimulando reagdes do sistema
imune que tentam reestabelecer o equilibrio, contudo as presencas dos mediadores
inflamatorios nos tecidos periodontais vao causando destruicdo (Antonini et al.,
2013; Barbosa, 2012; Hajishengallis, 2015).

Na placa bacteriana que estende-se na superficie dentaria, e alojam nas
bolsas periodontais, destacam-se bactérias gram negativos anaerobios, dentre elas
conhecida como periodontopatégeno, a Porphyromonas gingivalis apresenta alto
grau de viruléncia, liberando toxinas que destroem os tecidos de suporte e induzem
a liberacdo de mediadores inflamatérios que tenderdo a destruir estas bactérias,
contudo os metabolitos do processo produzem danos ao ligamento periodontal e
osso alveolar (Antonini et al., 2013; Silva et al., 2025; Villar; Paladin; Cossatis, 2024).
Frente a disbiose, ha a resposta inata do sistema imune do hospedeiro, iniciando-se
pela ativagdo dos receptores tipo Toll-Like (TLR), encontradas na membrana
plasmatica de células de defesa, como neutréfilos e mondcitos (Silva et al., 2025). A
ligacdo desses receptores a componentes microbianos, como o lipopolissacarideo
(LPS), desencadeiam series de reacdes a fim de recrutar células de defesa como
neutroéfilos, leucocitos, macrofagos polimorfos nucleares. O reconhecimento destes
patdbgenos e suas toxinas pode ativar a resposta imune adquirida, provocando a
diferenciacao de células T (Barbosa, 2012; Silva et al., 2025).

A ativacdo da resposta imune adquirida da-se pela agdo de citocinas pro
inflamatérias como a interleucinas (IL): IL-12, IL-4, IL-6 associadas ao IFN-y e
TGF-B3, diferenciado em células T respectivamente em: Th1, Th2, Th17 ou células
T-reguladoras (Barbosa, 2012; Cekici et al.,2014).
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Figura 1 — Desenho esquematico apresentando a diferenciagéo das células T, em estado de
quiescéncia (em repouso), mediada pela agéo de Interleucinas, diferenciando-as em subgrupos de
linfocitos Ty,

IFN-y

T-bet \
TNF-a Run-x3

S N CélulaT
IFN-y
.

—

IL-4
IL-10

v .
L4 : IL-10
IL-5 @
IL-13 T2 Treg

Fonte: Almeida, 2013 (adaptado).

As interleucinas como mediadores inflamatorios, assim como células de
defesa, e bactérias presentes no biofilme disbidtico ndo ficam estritamente alojadas
nos sitios afetados pela PE. Podem facilmente migrar pelos vasos sanguineos,
dilatados por acdo de aminas-vasodilatadoras, liberadas por mastécitos.
Conhecendo este sistema fundamenta o surgimento de hipdéteses e busca por
correlacdo destes mediadores, células e bactérias com danos a outros sistemas,

além do estomatognatico (Barbosa, 2023; Cekici et al., 2014).

2.2 Fisiopatologia do Alzheimer

Segundo dados da Organizagdo Mundial de Saude (OMS), estima-se que
mais 55 milhdes de pessoas no mundo apresentam quadro de deméncia, e cerca de
60-80 % destes casos a DA é o diagnédstico. No Brasil prevé-se que esta doenga
acomete cerca de 1,2 milhdes de pessoas, contudo ndo excluem deste valor
pacientes ainda nao diagnosticados, mas que apresentam quadro de deméncia, e
sem intervengdo médica no curso da progressao (Araujo, 2023; Machado; Carvalho;
Sobrinho, 2020; Sereniki; Vital, 2008).
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O avanco da idade, predisposigcdo genética, presenga de habitos nocivos,
como tabagismo, e doengas cognitivas sdo considerados fatores de risco para a DA.
O conhecimento destes fatores favorece a iniciativa de cuidados preventivos e
nortear diagnostico, bem como propostas de tratamento. Bem como o conhecimento
da fisiopatologia da doenga contribuem para compreender o surgimento e
progressao da doencga (Araujo, 2023; Machado; Carvalho; Sobrinho, 2020; Silva et
al., 2025). O processo de neurodegeneracao da DA pode ser explicado por duas
teorias: a hipotese da cascata amildide e a hipotese colinérgica.

No envolvimento da cascata amildéide, ha um processo degenerativo dos
neurénios em regides do cérebro que sdo responsaveis pela parte cognitiva, motora,
sensoriais. Uma avaliagdo histolégica da massa cerebral degenerada, pela
progressao de uma doenga neurodegenerativa, apresenta altos niveis de deposito
de proteinas a-sinucleina, tau e B-amildide. Esses peptideos alteram estruturalmente
outras proteinas tornando-as patolégicas (Ge et al., 2024; Machado; Carvalho;
Sobrinho, 2020; Sereniki; Vital, 2008).

Correlacionam o processo neurodegenerativos da doenga com a atividade
proteolitica aumentada, em que as clivagens de precursores especificos contribuem
para o depodsito de [-amildides, e formacdo da placa senil, um agregado de
fragmentos desta proteina. Concomitante, desencadeia a formagcdo de novelos
fibrilares intracelulares com envolvimento do peptideo Tau hiperfosforilado, ativando
uma reacdo inflamatdéria que consequentemente afeta células neurais como
astrocitos e microglias. Estas células desempenham um papel de defesa cerebral,
que quando ativadas secretam mediadores pro inflamatérios, citocinas e
quimiocinas, desencadeando uma neuroinflamacédo. As citocinas e quimiocinas
relacionadas a ativacdo de células glia sdo respectivamente IL-13, IL-6, TFN-q, e
CXCL-1 e CCL2. Entende-se que as células glias quando ativadas secretam do
interior de seu nucleo antigeno humano R (HuR) que quando liberados no
citoplasma celular estimula o aumento na produg¢ao de mediadores pro inflamatorios,
e a sinalizagdo para células do sistema imune inato migrarem para a regidao (Ge et
al., 2024; Machado; Carvalho; Sobrinho, 2020; Sereniki; Vital, 2008).
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Figura 2 — Desenho esquematico apresentando a hipétese da cascata amiloide. Inicia-se o processo
pelo estresse oxidativo de células do sistema neural (Micréglia e Astrocito) que reagem liberando
citocinas pro inflamatérias que resultara no processo de neurodegeneragdo em especificas areas

cerebrais, e manifestando fisicamente com sinais e sintomas da doenga de Alzheimer.
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Fonte: Machado; Carvalho; Sobrinho, 2020 (adaptado).

2.3 Mediadores inflamatérios comuns a periodontite e Alzheimer

A PE é uma doenca que associa uma disbiose com a resposta imune do
hospedeiro. Nesta resposta, inicia-se com a operacao do sistema imune inato, que
desencadeia processos de sinalizagdo para recrutamento de células mais
especificas na tentativa de conter a progressao da doenca, por meio da liberagao de
citocinas pro¢ inflamatorias. Uma das mais relevantes citocinas séo liberadas pelos
mastdcitos, a TNF-a que atua no estimulo das células endoteliais para expressar
molécula de adesdao em sua superficie, e permitir a migragdo leucocitaria e
neutrofilos (Barbosa, 2012).

Por meio das células apresentadoras de antigeno € desencadeada a resposta
imune inata com a diferenciagdo do grupo de células Th naive em linfocitos Th1,
Th2, principalmente. Estas células s&o responsaveis pela liberagdo de citocinas
dentre elas interleucinas: IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, INFy, IL-12 (Barbosa, 2012;
Cekici et al., 2014; Darveau, 2010).

Sabe-se que a resposta imune do hospedeiro nao fica restrita a um local, as

células de defesa, mediadores inflamatérios e até mesmo antigenos migram pelo
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sistema circulatorio interagindo com outros tecidos (Fadzli et al., 2024). A P.
gingivalis € um patobionte capaz de migrar tanto pela permeabilidade vascular no
epitélio da bolsa, quanto por via do nervo trigémeo, que permite sua translocagao ao
cérebro (Dioguardi et al., 2020; Hajishengallis, 2015; Villar; Paladini; Cossatis, 2024).
A literatura sustenta que a correlacdo da doenca periodontal e a DA esta na
resposta imune do hospedeiro, principalmente por mediadores pro inflamatérios em
comum na cascata de inflamacao nos tecidos periodontais, e neurais (Dhingra et al.,
2021; Dioguardi et al., 2020).

Notam-se citocinas comuns a neuroinflamagéo na DA e resposta imune na
PE. A IL-6, IL-1B8 e TNF-a, por exemplo sdo encontradas em altos niveis na corrente
sanguinea na presenca de ambas as doencgas, e provocam reagdes hepaticas como
elevacao da proteina C reativa, principal responsavel pela sinalizagcao inflamatoria
sisttmica. Ou seja, o impacto destes mediadores pode desencadear danos
simultdneos as estruturas do periodonto bem como nas células neurais do sistema
nervoso central (Dhingra et al., 2021; Holmer et al., 2018; Kaur; Uppor; Naik, 2016;
Machado; Carvalho; Sobrinho, 2020; Sadrameli; Bathini; Alberi, 2020; Sensever et
al., 2018).

Zhang et al. (2020) conduziram um estudo experimental caso-controle em
camundongos. Foram selecionados 60 camundongos, sendo 30 jovens e 30
camundongos de meia idade. Nos grupos caso e controle 15 eram jovens e 15 de
meia idade, totalizando 30 em cada grupo. Aos camundongos do grupo controle foi
inoculada a bactéria P. gingivalis, € no grupo controle apenas a microbiota residente.

Utilizaram o teste comportamental Labirinto Aquatico de Morris (LAM) para
avaliar a capacidade de aprendizagem espacial e de memoria. Apos seis semanas
os camundongos foram sacrificados e analises laboratoriais foram realizadas. Teste
imunohistoquimico, com marcadores para citocinas pro inflamatérias: IL-6, TNFa e
IL-18. Bem como o teste Elisa para contagem dos niveis das citocinas. Observou-se
neste estudo que camundongos de meia idade infectados com o
periodontopatdgeno apresentaram alteragdes relevantes a capacidade cognitiva em
relacdo aos do grupo controle, assim como niveis elevados dos mediadores pré
inflamatoérios marcados. Em relagdo ao grupo jovem, tanto no grupo caso como
controle ndo observaram alteragdes significantes. Conclui-se neste estudo que a
infecgdo pela P. gingivalis desencadeou processo neuroinflamatério, induzido pela

idade, ja que a modulagéo da liberagdo de mediadores pré inflamatérios foi maior
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em camundongos de meia idade. Este estudo n&o conseguiu relacionar a doenca
periodontal como fator de risco para a DA, porém sua causalidade no surgimento de
quadro de deméncia foi comprovada, permitindo sugerir a hipétese de a PE

desempenhar um papel no surgimento, e ou progressao da DA.

2.4 Perspectiva clinica da associagao entre o Alzheimer e problemas na saude bucal

Estudos também trazem uma perspectiva clinica de casualidade entre
doencgas bucais e DA. A reducdo da capacidade cognitiva dos pacientes com
doencas neurodegenerativas contribui para que haja nesta populagdo uma alta
incidéncia de problemas na saude bucal. Com o avanco da DA, estes pacientes vao
apresentando um declinio nos cuidados basicos de higiene bucal, tornando a
cavidade bucal susceptivel a desenvolver patologias relacionadas ao acumulo de
biofilme e resposta inflamatéria que podem trazer danos aos tecidos periodontais
(Fadzli et al., 2024; Holmer et al., 2018, Sadrameli; Bathini; Alberi, 2020; Siqueira;
Vincis; Guimaréaes, 2021; Sochocka, 2017; Telle; Silva; Vidal, 2020; Villar; Paladini;
Cossatis, 2024).

Warmiling, Santos e Mello (2016) realizaram um estudo exploratorio,
descritivo para verificar a atencdo a saude bucal de idosos com a DA. Neste estudo
realizou-se entrevista com 30 cuidadores para compreender como atuavam no
cuidado e higiene oral da cavidade bucal dos pacientes com DA. Através de
questionarios que posteriormente foram submetidos a técnica de Anadlise de
Conteudo, identificou-se a dificuldade do cuidador em conseguir orientar ou até
mesmo realizar a higiene bucal de idosos com DA. Observou-se situagdes em que o
préprio idoso realiza a higienizagdo, sendo apenas conduzido como um exercicio
cognitivo para lembra-se de realizar e ser direcionado ao local apropriado. Em outros
casos, alguns cuidadores realizam a higienizagdo, enfrentado constantemente a
recusa no auxilio, além de gerar um episodio de estresse que perturba o estado
mental do idoso, portanto realizam uma higienizagao precaria diante das limitagdes.
Este mesmo estudo trouxe énfase nos possiveis efeitos sistémicos que uma ma
saude bucal pode desencadear no quadro de saude do idoso com DA.

Entende-se que individuos com DA apresentam progressdao da PE com

graves danos ao periodonto. Os parametros clinicos utilizados na avaliagédo da
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doenga apresentam indices maiores e mais graves quando comparados a grupos
controle, i.e. sem a doenga neurodegenerativa associada (Zhang et al., 2020).

Chen e colaboradores, em 2017 na cidade de Taiwan, desenvolveram uma
coorte retrospectiva utilizando dados do National Health Insurance Research
Database (NHIRD) para compreender a relagéo entre PE cronica (PC) e o risco de
desenvolver DA. A coorte exposta incluiu 9.291 individuos com diagndstico de PC
entre 1997 e 2004, enquanto a nao exposta foi composta por 18.672 individuos.
Como resultado, pacientes expostos a PC apresentaram um risco 1,70 vezes maior
de desenvolverem DA do que individuos nédo expostos (HR ajustado: 1,707; IC 95%:
1,152-2,528; p = 0,0077). Parte da conclusdo desse estudo foi considerar as
estratégias de prevencédo e tratamento de PC como possiveis estratégias para
reduzir o risco de DA.

Outro aspecto importante a ser considerado na relacdo entre PE e DA, é a
participacdo da PE na progressdo de doengas neurodegenerativas (Dominy et al.,
2019). O estudo de Ide et.al. (2016) foi uma coorte de duragdo de 6 meses, que
acompanhou 60 individuos com DA leve a moderada, observando o estado
cognitivo. Os participantes receberam avaliacdo clinica bucal completa,
diagnosticando doencgas, entre elas a PE. A presencga de PE inicialmente ndo estava
relacionada ao estado cognitivo basal, mas foi associado a um aumento seis vezes
na taxa de declinio cognitivo ao longo dos seis meses.

Outro estudo que se assemelha a metodologia de Ide et al. (2016), foi
desenvolvido por Holmer et al., em 2018. O estudo de coorte prospectivo recrutou 60
pacientes com DA leve a moderada, de clinicas especializada no Reino Unido.
Foram realizados exames cognitivos, bem como exame bucal completo,
diagnosticando 30 casos de PE, grave a moderada, entre o grupo. O estado
cognitivo foi avaliado inicialmente, e apdés 6 meses de acompanhamento,
destacando que individuos com diagnéstico de PE apresentaram maior declinio
cognitivo frente aos individuos que nao apresentavam esta condi¢cao periodontal. Os
parametros clinicos nivel de insergédo clinica (NIC) e profundidade de sondagem
(PS) foram correlacionados positivamente com a magnitude do declinio cognitivo. Os
resultados desse estudo corroboram com o de Ide et al. (2016), sobre a necessidade
de um manejo multidisciplinar, incluindo a atengdo a saude bucal, de individuos

diagnosticados com DA.
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2.5 Fisiopatologia da doenga de Parkinson

DPK é uma doenca neurodegenerativa que afeta o sistema nervoso central,
desencadeando a disfungdo dos sistemas dopaminérgicos, noradrenérgico,
serotoninérgico e colinérgico. Apresenta sinais e sintomas motores e cognitivos,
sendo os mais classicos: os tremores, rigidez, alteragdes na fala, perda de memodria,
disturbios do sono (ABN, 2022; Cabreira; Massano, 2019; Di Monte, 2003;
Einarsdottir et al., 2009).

A DPK que tem alta incidéncia correlacionada com os fatores de risco: idade,
comum em individuos com idade entre 65-70 anos; sexo, maior incidéncia entre
homens; e fatores ambientais, como a ocupacdo e a exposicdo a pesticidas, e
metais pesados, ao longo da vida. Segundo a OMS, cerca de 1% da populagéo
mundial com faixa etaria acima de 65 anos possuem a doenca. A maioria dos casos
possuem uma etiologia multifatorial com envolvimento de fatores externos
associados a mutagao poligénicas (ABN, 2022; Cabreira; Massano, 2019; Di Monte,
2003).

A fisiopatologia da doenga caracteriza-se como complexa, e entende-se que
esta relacionada a degeneracdo de neurbnios na area compacta da substancia
negra e acumulo de a-sinucleina na regido do coértex cerebral, popularmente
conhecido como massa cinzenta, tronco cerebral e medula espinhal (Hoehn; Yahr,
1967; Lyra et al., 2020; Werneck, 2010).

A DPK faz parte do grupo de sinucleinopatias, doencas que apresentam
alteracao funcional da proteina a-sinucleina. O depdsito desta proteina nos tecidos
neurais forma o chamado corpos de Lewy nas células nervosas, que desencadeia
um processo de neurodegeneragao e perda funcional do tecido. E um fendmeno que
se estende a uma regido do cérebro, a substancia negra pars compacta, na qual
concentra-se grande numero de neurdnios dopaminérgicos, responsaveis pela
producao da dopamina (Hoehn; Yahr, 1967; Lyra et al., 2020; Werneck, 2010; Wen et
al., 2023).

Classifica-se a progressdo da doenga em cinco estagios, que se baseiam nas
manifestacdes clinicas da doenca, associado ao avanco da degeneragao cerebral
(ABN, 2022; Werneck, 2010). Sao 5 estagios:
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e Estagio 1: presenca de alteragdes unilateral do corpo, sem comprometimento
funcional consideravel;

e Estagio 2: a um avango do comprometimento corporal, apresentando
alteragdes bilaterais, sem atingir o equilibrio;

e Estagio 3: comprometimento bilateral avancando, considerado de leve a
moderado, com interferéncia no equilibrio corporal, mas o individuo apresenta
independéncia funcional;

e Estagio 4: o individuo apresenta incapacitacdo nas atividades motoras
graves, contudo ainda consegue realizar movimentos como se levantar e se
manter em pé sem auxilio;

e Estagio 5: O individuo ja nao apresenta capacidade motora, normalmente
estda completamente dependente de manobras de transferéncia para

sentar-se ou deitar-se.

2.6 Associacao da doenca de Parkinson e periodontite

Entende-se que na DPK o comprometimento motor esta associado a reducao
progressiva do individuo a realizar praticas diarias de cuidado e higiene pessoal de
forma autbnoma. A maioria dos estudos que correlacionam problemas na saude
bucal do individuo com DPK associam o comprometimento motor do paciente com a
reducdo no cuidado com a higiene bucal (Einarsdottir et al., 2009; Hanaoka;
Kashihara, 2009; Kaur; Uppor; Naik, 2016; Lyra et al., 2020; Pardo et al., 2024;
Samot et al., 2025). A maioria destes sdo estudos transversais que apresentam
resultados que sustentam a correlagdo da alta incidéncia de doengas periodontais
com a diminuigdo da atividade motora dos individuos com DPK. A hipétese que
exista uma interagdo da fisiopatologia PE e DPK é sustentada, contudo com
escassos estudos que investigam esta possibilidade (Hanaoka; Kashihara, 2009;
Kauar; Uppoor; Naik, 2016; Lyra et al., 2020; Rozas; Tribble; Jeter, 2021; Samot et
al., 2025).

Lyra et al. (2020) realizaram um estudo transversal que reuniu pacientes da
Associacao Portuguesa de Doentes com DPK que apresentassem PE e variagdes. A
amostra, n=28, foi submetida a uma avaliagdo motora e cognitiva para definir o

estagio da DPK de cada individuo. Em seguida foram submetidos a uma sondagem
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periodontal de boca toda, coletadas informac¢des de autopercepg¢ao de qualidade de
vida, impactos na saude bucal, e por fim presenga ou auséncia do sinal clinico
xerostomia. A prevaléncia da PE foi alta, cerca de 75% dos participantes
apresentaram comprometimento dos tecidos periodontais, e 46,4% dos casos foram
considerados graves. O estudo ainda sugeriu que considerassem a possibilidade do
impacto da carga inflamatéria da PE na fisiopatologia da DPK.

Gonzalez-Pifieiro et al. (2022) conduziram um estudo transversal na Espanha
para investigar a associacdo entre a PDK e a saude periodontal. A pesquisa
envolveu pacientes diagnosticados com Parkinson e um grupo controle saudavel,
submetidos a exames clinicos periodontais completos que avaliaram parametros
como PS, IP, NIC. Os resultados revelaram que os individuos com DPK
apresentaram maior prevaléncia e gravidade de PE, piores indicadores clinicos em
comparagado ao grupo controle. Mesmo apos ajustes para possiveis fatores de
confusdo, a presenga de DPK permaneceu significativamente associada a uma pior
condicdo periodontal. Os autores concluiram que as limitagdes motoras
caracteristicas da DPK podem comprometer a higiene bucal, e consequentemente,
aumentar o risco de doenga periodontal, ressaltando a importancia de estratégias
preventivas e de manejo odontolégico voltado para essa populagao.

Jeong et al. (2021) conduziram uma coorte retrospectiva para avaliar a
associacao da PE com o risco de desenvolvimento da DPK. O estudo reuniu dados
de 6.285.684 participantes, sem diagnédstico prévio de DP, acompanhados entre os
anos de 2009 e 2017. Os dados indicaram que a presenca de PE esteve associada
a um aumento significativo no risco de DP, especialmente em individuos que
necessitavam atendimento odontolégicos adicionais. A analise mostrou que a
combinagao entre a PE e sindrome metabdlica aumentou ainda mais esse risco.
Além disso, a gravidade da PE influenciou a magnitude da associagédo. Os autores
concluem que a manutencdo da saude bucal, e o tratamento adequado da PE
podem ser estratégias importantes para prevencdao de DPK, destacando a
importancia do atendimento multidisciplinar desta populagéo.

Botelho et al. (2020) exploraram a relagdo dos mecanismos biologicos da PE
e a DPK, realizando um estudo que analisou a relagdo da rede proteina-proteina
marcando genes que transcrevem proteinas comuns a estas duas doencas.
Utilizaram o catalogo dos Estudos de Associagdo Gendmica Ampla (GWAS) do

Instituto Europeu de Bioinformatica que reune informacbdes sobre expressdes
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fenotipicas e suas variagbes de genes que as correspondem. Do catalogo,
extraiu-se dados estatisticos que correspondentes ao GWAS de PE relacionado a
uma amostra de 100.903 individuos com diferentes ascendéncias. A mesma triagem
foi realizada no catalogo para DPK, obtendo uma amostra de 1.640.901 individuos
de distintas ascendéncias. Contudo ndo se obteve dados, dentro do catalogo GWAS,
que apresentassem mapeamento entre genoma e fendtipo associando as duas
doengas.

Para analisar a rede proteina-proteina (PPI) tanto da DPK quanto da PE
utilizaram o programa STRING (Search Tool for the Retrieval of Interacting
Genes/Proteins), uma ferramenta utilizada para realizar a andlise funcional de genes
com a qual identificam-se possiveis interagdes fisicas entre proteinas. Conhecendo
estas interagdes € possivel identificar fatores moleculares comuns a diferentes
patologias, e sugerir a manifestagdo de doencgas secundarias ao surgimento de uma
doenga base, ou a forma de progressdo de uma doenga estar relacionada a uma
pré-existente.

A anadlise da permeabilidade da barreira hematoencefalica foi realizada
através do banco de dados Protein Atlas, considerando-se a expressao do RNA e
aspectos bioquimicos da proteina, para determinar a previsibilidade de
transpassa-la. O resultado apresentou uma importante ligacdo entre a rede de
proteina-proteina da DPK e da PE Apontou proteinas ndo estudadas no ambito da
odontologia que possivelmente podem estar ligadas ao curso da PE, a IGF2R e
HLA-DOA, respectivamente desempenhado papeis de transportadora e moduladora.
Estas proteinas séo recentes alvos de estudos sobre fatores que corroboram para a
manifestacdo e progressao de doencas neurodegenerativas, principalmente a DPK.
Outro aspecto importante neste estudo, foi a considerar uma possivel relacédo entre
a proteina TSDH4, constituinte de microfibrilas do ligamento periodontal adulto, e a
proteinas da barreira hematoencefalica. A avaliagdo do nivel de TSDH4 em
pacientes com DPK apresentou-se elevada em areas do cérebro associadas a
doenca. O estudo apontou possiveis interagcdes de rede de proteinas da PE e da
DPK como forma de corroborar com linhas de pesquisas propondo pontos de
partidas para investigacbes em busca de vinculo entre as patogenias dessas

doengas.
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3 JUSTIFICATIVA

As doengas neurodegenerativas tém sido alvo de estudos no ambito
odontoldgico, nos quais buscam associar a fisiopatologia destas doengas com a PE.
Nestas pesquisas, patdgenos periodontais, bem como mediadores inflamatorios
estdo sendo investigados como possiveis fatores em comum com o surgimento e
progressao de doengas neurodegenerativas. A maioria destes estudos sugerem em
suas conclusbes a conducdo de mais pesquisas que corroborem para a
continuidade destas investigagdes e reforcem a existéncia da associagao entre estas
doencas (Botelho et al., 2020; Cébrian et al., 2014; Dhingra et al., 2021; Di Monte,
2003; Dioguardi et al., 2020; Einarsdottir et al., 2009; Ge et al., 2024; Flores; Rossi;
Schmidt, 2011; Wen et al., 2023)

Uma das principais hipoteses levantadas sobre esta questdo € que a
presenca da PE, e a fisiopatologia desta doencga, apresente um efeito sistémico
capaz de atingir areas do cérebro que sdo relacionadas principalmente a DA e a
DPK (Botelho et al., 2020; Cébrian et al., 2014; Cekici et al. 2014; Dioguardi et al.,
2020; Hajishengallis, 2015; Lievksi et al., 2018; Pardo et al., 2024). Essas doencas
afetam partes do cértex cerebral com degradacéao progressiva do tecido neural, sem
possibilidade de reversibilidade dos danos (ABN, 2022; Perry, 2010). O tratamento
consiste em retardar essa progressdao por meio de farmacos e terapias
comportamentais, e investigar e tratar possiveis fatores que interfiram no curso do
tratamento. A diabetes, obesidade e habitos nocivos como, tabagismo e consumo de
bebida alcodlica, sao fatores que merecem atencédo no tratamento e controle, pois
ha fortes indicios na literatura que contribuem para avangos nos estagios de uma
doenga neurodegenerativa (ABN, 2022; Chen et a., 2005; Hoen; Yahr, 1967,
Sereniki; Vital, 2008).

Almeja-se que este conhecimento possa gerar estratégias preventivas
direcionadas a saude bucal destes individuos, e redugcdo da gravidade de
comorbidades associadas a condi¢cao periodontal, minimizando assim complicacdes
debilitantes na evolugédo clinica do paciente com DA e DPK. Este conhecimento
multidisciplinar pode produzir impacto na promogao da saude bucal e sistémica

visando melhor qualidade de vida para individuos com DA e DPK.
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4 OBJETIVOS

4.1 Estudo caso controle

Objetivo geral: Avaliar aspectos clinicos, epidemioldgicos e associagdes de risco
entre PE e DPK em relagao a individuos sem doengas neurodegenerativas por meio

de um estudo caso-controle.

Objetivos especificos:

e Determinar o indice de placa, a condi¢cao periodontal [através dos parametros
clinicos periodontais de sangramento a sondagem (SS), profundidade de
sondagem (PS) e nivel clinico de insergdo (NIC) e a prevaléncia de PE em
individuos com a DPK em relacdo a individuos sem estas doencas
(controles).

e Descrever as variaveis de risco associadas a presenc¢a de PE em individuos
com a DPK em relagao a individuos controles.

e Quantificar a contagem de P. gingivalis entre individuos com DPK e controles

com e sem PE.

4.2 Revisao sistematica

Objetivo geral: Sumarizar sistematicamente e meta-analisar as informagdes da
literatura cientifica sobre a prevaléncia de PE clinicamente diagnosticada em

pacientes com DA.



27

5 HIPOTESES

5.1 Estudo caso controle

e Individuos com DPK possuem maior prevaléncia e gravidade de PE quando
comparados aos controles.

e Individuos com DPK possuem piores parametros clinicos periodontais,
expressos em IPL, PS, SS, NIC e maiores contagens de P. gingivalis quando

comparados aos controles.
5.2 Reviséao sistematica
e A literatura aponta que pacientes diagnosticados com a DA apresentam alta

prevaléncia de PE, sugerindo uma possivel associacdo entre este

comprometimento cognitivo e a PE.
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6 METODOLOGIA EXPANDIDA

6.1 Estudo caso controle

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), conforme a Resolugao 466, de 12
de dezembro de 2012 (CAAE: 48798321.0.0000.5149) (Anexo 1). Os individuos
concordaram e assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(Anexo 1), em alguns casos por individuos tutelados, ou responsaveis.

Este estudo seguiu o check list da ferramenta STROBE (STrengthening the
Reporting of OBservational studies in Epidemiology) que propde 22 itens de
verificacao para a estruturacdo de um relatério.

O perfil da amostra foi de individuos com PE com ou sem DPK, homens ou
mulheres, com idade = 55 anos que nao apresentaram alteragdes sistémicas graves
(ASA V), tinham no minimo 10 elementos dentarios em boca, ndo tinham realizado
tratamento periodontal nos ultimos 6 meses, ou tinham utilizado antimicrobianos ou
anti-inflamatérios, nos ultimos 3 meses.

Os participantes foram triados em consultorios particulares, lares de longa
permanéncia em Belo Horizonte, programas de apoio as pessoas com doengas
neurodegenerativas que permitiram a entrada dos pesquisadores aos locais, e que
concederam formalmente a permissao, através da carta convite (Anexo 2). A busca
por estes lugares foi inicialmente realizada por um mapeamento das regides
proximas a Universidade Federal de Minas gerais (UFMG), e caso fosse necessario,
para atingir o numero determinado da amostra desta pesquisa, a expansao regional
em buscas de outras instituicbes. O contato foi realizado previamente com os
responsaveis pelo local através de telefone, ou mensagens, que caso aceitassem
participar, eram realizados os agendamentos. Nestes contatos foram enviadas as
cartas convite com apresentagao prévia dos pesquisadores envolvidos, bem como a
proposta deste projeto.

Os critérios de exclusao foram: pacientes fumantes, diabéticos, com terceiros
molares (exceto totalmente eruidos e na posigdo do segundo molar), dentes com

impossibilidade de determinar a jungdo cemento-esmalte, graves alteragdes



29

morfolégicas gengivais, lesdes cariosas extensas, procedimentos restauradores
iatrogénicos, a presenga excessiva de calculo impedindo a sondagem periodontal.

Foi realizado um calculo amostral, assumindo uma prevaléncia esperada de PE de
60% entre individuos com, em comparagao com 30% entre os controles (Botelho et
al., 2020). O calculo foi realizado utilizando o método Fleiss com correcdo de
continuidade, utilizando o software OpenEpi (Open Epidemiologic Statistics for
Public Health, versdao 3.01, Boston, MA, EUA). Com base em um nivel de
significancia de 0,05, um poder do estudo de 80% e uma razao caso-controle de 1:1,

foi determinado que 84 casos e 84 controles seriam necessarios.

6.1.1 Caracterizacdo da amostra

Foram coletadas informagdes para compreender o historico odontoldgico,
farmacologico e presenga de habitos nocivos como por exemplo tabagismo, e
etilismo.

Para caracterizacdo dos participantes com DPK, além da confirmacdo do
diagndstico clinico baseado em sua histéria médica pregressa, foi realizado o teste
cognitivo o Mini-exame do Estado Mental [Mini Mental State Examination (MMSE)]
(Anexo 3). Neste teste foi observado o estado cognitivo do participante, avaliando de
forma rapida e padronizada as seguintes fungdes cognitivas: memoria; orientagao;
atencgao; linguagem; calculo; coordenacgao viso-espacial. O escore total varia de 0-30
pontos, com a seguinte interpretagdo: 27-30 pontos (Fungao cognitiva normal);
21-26 pontos (Comprometimento cognitivo leve); 10—-20 pontos (Comprometimento
cognitivo moderado) e <10 pontos (Comprometimento cognitivo grave). Enquanto o
grupo controle foi posteriormente constituido de cuidadores, membros da familia,
funcionarios dos locais de recrutamento, todos sem qualquer doenca

neurodegenerativa determinados pelos mesmos critérios de inclusdo dos casos.

6.1.2 Coleta de dados dos exames clinicos periodontais

Foi realizado um exame clinico em cada participante utilizando métodos de
avaliagdo para indice de placa visivel (IP), sangramento gengival a sondagem (SS),

profundidade de sondagem (PS), e nivel de insergao clinica (NIC).
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O sangramento a sondagem foi analisado, apds a inser¢do da sonda
periodontal UNC-15 (Hu-Friedy, Chicago, IL, USA), no sulco ou bolsa. Aguarda-se
30-60 segundos, para observar se os sitios que foram sondados apresentaram
sangramento. Em relagdo a profundidade de sondagem foi registrado valor
correspondente em milimetros da distancia entre a margem gengival até o fundo do
sulco/bolsa. Enquanto a profundidade de sondagem foi a distancia entre a margem
gengival até o fundo do sulco/bolsa.

Os examinadores (APMM, AAC, FOC, NAG e VBO) realizaram um estudo
piloto para calibragdo intra e inter-examinadores em 12 pacientes registrando os
parametros clinicos de SS, PF e NIC, apés 15 dias estes exames foram repetidos.
Os resultados mostraram valores para o teste Kappa e correlagdo intra-classe
superior a 0,90.

Nesse estudo usamos a classificagées propostas pelo American Academy of
Periodontology (AAP) e pela European Federation of Periodontology (EFP) (2017)
para caracterizar e estadiar os casos de PE. A classificagdo de 2017, permitiu a
estratificacdo da PE em estagios (I a 1V), considerando principalmente nivel de
insercdo clinica interproximal (NIC): Estagio I: 2 2 sitios interproximais com NIC de 1
a 2mm e PS <4mm e sem perda dentaria pela PE Estagio II: 22 sitios interproximais
com NIC de 3 a 4mm e PS < 5mm; Estagio lll e IV foram agrupados em: =2 sitios
interproximais com NIC de 26mm e PS = 6mm. Os casos que nao se enquadraram
nas definicdes acima foram considerados no grupo “sem PE”.

Além disso, a extensdo da PE foi determinada segundo os critérios
estabelecidos pela AAP/EFP, sendo caracterizada como localizada (quando < 30%
dos dentes examinados forem afetados) ou generalizada (quando > 30% dos dentes

estiverem acometidos).

6.1.3 Coleta, Transporte e Processamento de Fluido Crevicular Gengival

Para cada participante, foram coletadas amostras de fluido crevicular gengival
nos seis sitios dentais ndo adjacentes com maior PS encontrada associada ao SS.
Apos a limpeza supragengival do sitio de coleta com gaze estéril, isolamento relativo
com roletes de algoddo e secagem delicada com jatos de ar, um cone de papel

absorvente estéril (#30, Dentsply®) foi introduzido em cada bolsa periodontal e
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mantido em posi¢cdo por 60 segundos. Os cones foram depositados em um unico
frasco do tipo eppendorf estéril, mantidos em uma caixa térmica a 4°C para
transporte e, posteriormente, congelados a -80°C.

As amostras foram re-suspendidas em tamp&do TE. A extracdo do DNA
gendbmico das amostras foi realizada através do kit Purelink genomic DNA
Purification Kit (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) de acordo com as instru¢gdes do
fabricante. A quantificacao de Porphyromonas gingivalis foi realizada utilizando-se a
reagao de cadeia de polimerase em tempo real (QPCR) com primers especificamente
desenhados (NCBI Nucleotide Search — http://www.ncbi.nlm.nih.gov/; software
Primer3 — http://frodo.wi.mit.edu/) e testados quanto a especificidade (NBCI BLAST —
http: last.ncbi.nim.nih.gov/Blast.cqi) e sistema de detecgao Taq Man.

A quantificacdo absoluta foi realizada através da comparagao do Ct [ciclo no
qual a fluorescéncia se torna detectavel acima da fluorescéncia de fundo
(background), o qual & inversamente proporcional ao logaritmo do numero de
moléculas iniciais alvo] obtido das amostras com os valores de Ct (log10)
determinados de uma curva padréo [101 — 108 UFC/ml, a partir de cepas ATCC
fornecidas pelo instituto Fio Cruz — RJ (INCQS)]. Em adigado, controles positivos e

negativos foram empregados na analise.

6.1.4 Analise estatistica

A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Os
grupos caso e controle foram comparados em relagao as seguintes variaveis: idade,
sexo, tempo de doenca, renda familiar, indice de massa corporal, nivel educacional,
consumo de alcool, frequéncia de escovacao dentaria, uso de fio dental, numero de
dentes e contagem de P. gingivalis. Em relagdo aos parametros periodontais (PS,
NIC, SS e IP), os valores por individuo foram obtidos pela soma das medidas de
todos os sitios periodontais e expressos como média, desvio padrdo e/ou
porcentagens. As comparag¢des foram realizadas pelos testes qui-quadrado e
Mann-Whitney, quando apropriado.

O modelo multivariado final para a ocorréncia da DPK foi avaliado por meio de
analise de regressao logistica binaria. As variaveis independentes que apresentaram

p < 0,05 foram mantidas nos modelos finais. Todas as variaveis incluidas nos
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modelos multivariados finais foram consideradas independentes pela avaliacdo de
sua colinearidade.

A correlacéo entre as contagens de P. gingivalis e os parametros periodontais
nos grupos caso e controle foi avaliada pelo coeficiente de correlagdo de Spearman.
Todas as analises estatisticas foram realizadas utilizando o software R (R Core Team
- vers&o 4.5.0; 2025; Viena, Austria).

6.2 Revisao sistematica

6.2.1 Protocolo e registro

A presente revisdo sistematica foi conduzida de acordo com as
recomendagdes Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA), cumprindo um check list de 27 itens para elaboragao e
padronizacao deste modelo de estudo. E o registro deste estudo foi realizado dentro
da plataforma Prospective Register of Systematic Review (PROSPERO) de 2020
correspondendo ao numero CRD 42024489237 .

6.2.2 Critérios de eligibilidade

Foram incluidos baseline do tipo transversal, caso controles, e ensaios
clinicos nos quais as coletas de dados foram realizadas com modelo consistente a
estudos de prevaléncia, em que causa e desfecho foram coletados no mesmo
momento. Quaisquer outros modelos de estudos foram excluidos, bem como
estudos que ndo mencionaram ou centralizaram sua tematica sobre PE e DA. Nao
houve restricdo de ano de publicagdo ou idiomas.

Os estudos selecionados deveriam responder a pergunta “Individuos com
Alzheimer apresentam maior prevaléncia de periodontite clinicamente diagnosticada
do que individuos sem a doenga de Alzheimer?” baseando-se no acronimo PECOS:

e Population (P) and Exposition (E) = pacientes com DA
e Control/ Comparation (C) = Paciente sem DA

e Outcome (O) = Prevaléncia de pacientes diagnosticados clinicamente com PE
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e Studies (S) = transversais e estudo com dados transversais (caso controle, e
baseline de coorte e ensaios clinicos)

Ademais, os artigos selecionados deveriam responder aos seguintes critérios
de inclusao: (1) baseline de estudos do tipo coorte, ensaio clinico, estudos do tipo
transversal, e caso controle que empregaram método de amostra probabilistica de
base populacional ou de base hospitalar (conveniéncia). Foram considerados
estudos do tipo transversal aqueles que a partir da amostra de pacientes com DA
confirmada exploraram a presenga de PE. (2) estudos em humanos de ambos os
sexos com 18 anos ou mais; (3) diagnostico de PE baseado em parametros clinicos
[ex. Profundidade de sondagem (PS), Nivel de insergao clinica (NIC) e Sangramento
a sondagem(SS)], associados ou nao a parametros radiograficos (ex. Perda 6ssea
alveolar ou altura da crista 6ssea); (4) diagnostico de DA baseado nos critérios
NINCDS-ADRDA (McKhann et al., 1984; McKhann et al., 2011) ou pelos critérios do
Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais da Associagdo Americana
de Psiquiatria (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION. DMS-5-TR, 2022) ou por
testes cognitivos confiaveis, como o Mini-exame do Estado Mental (MEEM - Teste de
Folstein et al., 1975).

6.2.3 Fontes de informagdes e estratégias de busca

Uma busca preliminar foi realizada com o objetivo de conhecer a literatura e
testar algoritmos de busca. Chaves de busca foram construidas através da
combinagao de termos e sindnimos, e foram individualizadas para cada uma das
bases de dados. A sensibilidade do algoritmo de busca foi avaliada no PubMed,
sendo que pelo menos nove de dez artigos sentinela selecionados previamente
deveriam ser recuperados pelo algoritmo final.

Dez bases de dados foram acessadas sem restricdo ao tempo para coletar as
informagdes primarias na literatura cientifica [Medline (via Pubmed), Scopus,
Embase, Web of Science, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), LIVIVO, DOSS e
CINAHL (via EBSCO host), Cochrane Library e Opengrey].

A busca nas bases de dados foi realizada por um unico revisor. As referéncias
obtidas foram importadas para o Endnote X9 e as referéncias duplicatas foram

excluidas. Os artigos para conferéncia da elegibilidade foram inseridos em uma
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planilha Excel. A sele¢cdo dos artigos foi realizada de forma independente por dois
pesquisadores (NAG e VBO), previamente calibrados com taxa de concordéancia
(ICC) minima de 85%. Inicialmente foram lidos titulos e resumos e aplicados os
critérios de inclusdo e exclusdo. Em seguida, foram selecionados os artigos para
leitura do texto completo. Os estudos s6 foram considerados incluidos na revisdo se
fossem aprovados por ambos os pesquisadores. Eventuais discrepancias foram

discutidas e resolvidas em consenso com a avaliagao de um terceiro pesquisador.

6.2.4 Extracido de Dados

Uma planilha piloto foi construida e um treinamento com trés artigos realizado
entre 0s pesquisadores com o objetivo de apontar discrepancias e realizar
modificagdes necessarias antes da extragao final dos dados.

Os dados referentes as seguintes categorias foram extraidos: (1) Descrigao
do estudo: tamanho e caracteristicas da amostra, local de pesquisa; (2) Diagnostico
de PE: tipo de exame realizado, parametros clinicos avaliados, critérios de
diagndstico e classificacdo; (3) Diagndstico de DAr: ferramenta utilizada e
parametros clinicos avaliados; (4) Prevaléncia: dados foram coletados ou calculados

quando possivel e necessario.

6.2.5 Avaliacdo da Qualidade Metodolégica

A avaliagdo da qualidade metodoldgica foi realizada de forma independente
por dois pesquisadores (NAG e VBO). Utilizou-se a Ferramenta de avaliagao critica
de estudos com dados de prevaléncia do Instituto Joanna Briggs (JBI) (Souza; Silva;
CARVALHO,2018). A ferramenta contém nove itens para avaliagao critica, sendo
que para cada item, as respostas possiveis sao: “Sim”, “Nao”, “Incerto” ou “Nao
Aplicavel”’. Foi realizado um treinamento prévio entre os pesquisadores com o
objetivo de uniformizar os parametros de avaliagdo. As discrepancias levantadas
durante o processo foram discutidas em consenso na presenga de um terceiro
pesquisador (FOC ou LGA). Os dados foram apresentados através da

representacdo esquematica de grafico de semaforo e grafico de barras ponderadas.
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O Coeficiente Kappa (k) foi calculado para quantificar a concordancia

inter-examinadores.

6.2.6 Avaliacéo do Risco de Viés

A avaliacdo do risco de viés foi realizada de forma independente por dois
pesquisadores apdés um treinamento prévio para uniformizar os parametros de
avaliacdo. Foi utilizada a ferramenta de avaliacdo do risco de viés em estudos de
prevaléncia proposto por Hoy et al. (2012). A ferramenta consiste em 10 itens que
abordam quatro dominios de viés sobre validade interna e externa, além de uma
avaliagdo sumarizada do risco de viés. Os itens 1 a 4 avaliam a validade externa do
estudo (os dominios sdo viés de selecdo e de nado resposta), e os itens 5 a 10
avaliam a validade interna (os itens 5 a 9 avaliam o dominio do viés de mensuracgéo
e o item 10 avalia o viés relacionado a analise).

As opcbes de resposta para a avaliagdo sumarizada de cada artigo foram
categorizadas em baixo, moderado ou alto risco de viés, sendo decidida com base
na concordancia dos pesquisadores. Para a avaliacdo sumarizada, os critérios
propostos por Trindade et al. (2023) foram seguidos: Alto” (se apenas 0 a 3 itens
foram respondidos com “baixo”, tendo um impacto importante na nossa confianga na
estimativa e provavelmente alterando a estimativa), “Moderado” (se 4 a 8 itens foram
respondidos com “baixo”) e “Baixo” (se 9 ou mais itens foram respondidos com
“baixo”, indicando que é muito improvavel que pesquisas futuras mudem nossa
confianga na estimativa).

As discrepancias levantadas durante o processo foram discutidas em
consenso na presenca de um terceiro pesquisador. Os dados foram apresentados
através da representacdo esquematica de grafico de semaforo e grafico de barras
ponderadas. O Coeficiente Kappa (k) foi calculado para quantificar a concordancia

inter-examinadores.

6.2.7 Desfechos

O desfecho primario dessa revisao sistematica sintetizou informagdes sobre a

prevaléncia de pacientes com DA entre os pacientes clinicamente diagnosticados
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com PE. Os desfechos secundarios foram a prevaléncia de DA na amostra total do
estudo incluido e a prevaléncia entre aqueles pacientes sem PE, bem como a

prevaléncia de PE na amostra total.

6.2.8 Sintese e Analise de Dados (Meta-analise)

Dados de estudos homogéneos foram incorporados em meta-analises. As
meta-analises foram conduzidas com o software Reviewer Manager (RevMan)
versdo 5.4. The Cochrane. Collaboration, 2020. Os resultados da meta-analise de
dados dicotdmicos foram relatados em odds ratio (OR) e intervalo de confianca de
95% (IC). Os resultados da meta-analise de dados continuos foram relatados em
diferenca média (DM) e IC de 95%. A heterogeneidade estatistica foi avaliada com

I2. Se possivel, o viés de publicagao teria sido avaliado com graficos de funil.

6.2.9 Analise da Certeza da Evidéncia

A qualidade da evidéncia para estimativas diretas foi avaliada com base na
ferramenta Guidance Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE), seguindo cinco critérios de avaliagdo para estudos
observacionais (risco de viés, imprecisao, evidéncia indireta, inconsisténcia e viés de

publicagao), disponivel em http://gdt.guidelinedevelopment.org.
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7 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ser&o apresentados no formato de artigos cientificos intitulados:

Artigo I: Associacdo entre periodontite, doenca de Parkinson e niveis de
Porphyromonas gingivalis: Um estudo caso-controle

Artigo II: Prevaléncia e Severidade de Periodontite diagnosticada clinicamente em

pacientes com doenca de Alzheimer: revisdo sistematica e meta-analise

A versao em inglés dos artigos esta disponivel nos anexos 4 e 5.

7.1 Artigo |

Associagao entre periodontite, doenca de Parkinson e niveis de

Porphyromonas gingivalis: Um estudo caso-controle

Titulo resumido: Doenca de Parkinson e periodontite

Contagem de palavras: 3.561; 5 tabelas; 1 figura; 42 referéncias.

Resumo

Introdugdo: Doengas neurodegenerativas tém sido associadas com doencgas
periodontais. O objetivo deste estudo foi avaliar os aspectos clinicos e
epidemiologicos da associagado entre doenga de Parkinson (DPK) e periodontite
(PE), incluindo a quantificacdo de Porphyromonas gingivalis em pacientes com e
sem doenga neurodegenerativa de Parkinson, bem como a influéncia de diferentes
variaveis de risco nesta associagao.

Métodos: Este estudo caso-controle incluiu 172 individuos, 86 casos (DPK) e 86
controles (sem nenhuma doenga neurodegenerativa). Os participantes foram
submetidos a exame periodontal completo e indice de placa, profundidade de
sondagem, clinico - amostragem subgengival foi conduzida para quantificar
contagens de Porphyromonas gingivalis. A associagao entre DPK e PE foi avaliada
através de analises univariadas e de regressao logistica binaria.

Resultados: Uma alta prevaléncia de PE foi observada entre individuos com DPK,
73,2% [OR=3,99 (2,00-7,59); p<0,001]. Variaveis que foram significativamente
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retidas no modelo final de regressao logistica binaria para a ocorréncia de DPK
foram: PE (OR=3,23; p=0,003); contagens médias de P. gingivalis (OR= 3,39;
p=0,036), menor numero de dentes (OR= 2,21, p<0,001), baixa frequéncia de
escovagao dentaria/dia (OR=1,95; p=0,006), e sangramento a sondagem (OR=2,45;
p<0,001). As correlagbes positivas significativas observadas entre contagens de P.
gingivalis e parametros clinicos periodontais foram consideradas moderadas a fortes
em individuos com DPK.

Conclusdes: Uma forte associacdo entre DPK e PE foi demonstrada, com o risco
aumentando em paralelo com a severidade do envolvimento periodontal. Além disso,
individuos com DPK exibiram niveis significativamente maiores de P. gingivalis
comparados aos controles.

Palavras-chave: estudo caso-controle, neurodegeneracdo, doenca de Parkinson,

periodontite, inflamacéo sistémica, Porphyromonas gingivalis.

7.1.1 Introdugao

A periodontite (PE) € uma das doengas infecciosas orais mais comuns e esta
associada a formac&o de um biofilme altamente patogénico.” O desenvolvimento
deste biofilme bacteriano pode iniciar a inflamagdo gengival, mas o inicio e
progressao da PE dependem de mudangas ecologicas disbidticas no microbioma
oral, que sdo moduladas pela resposta imune do hospedeiro e influenciadas por
fatores ambientais.? A PE € uma condigéo inflamatoria identificada como fonte de
numerosos mediadores inflamatérios na corrente sanguinea que podem exacerbar
varias condi¢bes sistémicas. Nas ultimas duas décadas, fortes evidéncias surgiram
apoiando a ideia de que a PE pode afetar negativamente 6rgdos e tecidos
distantes.?

A doenga de Parkinson (DPK) é um disturbio neurodegenerativo progressivo
que afeta o sistema nervoso central, causando disfungcdo nos sistemas
dopaminérgicos, noradrenérgicos, serotonérgicos e colinérgicos. Clinicamente,
manifesta-se com sinais e sintomas motores e cognitivos alterados, sendo os mais
classicos tremores, rigidez, alteragbes na fala, perda de memdria e disturbios do
sono.*™®

Caracteristicas sociodemograficas (como sexo e idade), bem como fatores
sistémicos como doencgas cardiovasculares, disturbios hormonais e habitos nocivos

como o tabagismo, sdo considerados fatores de risco comuns predispondo
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individuos ao inicio e progressao tanto da PE quanto da DPK.* A pesquisa em
periodontologia busca identificar outros fatores de risco potenciais contribuindo para
o desenvolvimento desta doenga oral e também investiga como a PE pode
influenciar o inicio e progresséo de outras doengas. Estudos sugeriram uma possivel
ligacao entre DPK e PE, também relacionada a inflamacao crénica e disbiose.® *7'2

A maioria dos estudos correlacionando problemas de saude oral com DPK
liga o comprometimento cognitivo e motor do paciente a dificuldades em manter
higiene oral adequada.® ® *"- 13

Por outro lado, algumas linhas de pesquisa sugerem que proteinas
pro-inflamatoérias como IL-1B, IL-6 e TNF-a, que fazem parte da fisiopatologia da PE,
podem migrar através da corrente sanguinea para tecidos neurais, causando ou
piorando a neurodegeneragao. Além disso, lipopolissacarideos de bactérias
periodontopatogénicas como Porphyromonas gingivalis foram detectados em tecidos
cerebrais, sugerindo possivel disseminagao sistémica originaria da cavidade oral.
Esses achados apoiam a hipotese de que a PE pode ser um fator contribuinte para
doengas neurodegenerativas como a DPK."*™"

Assim, hipotetizamos que individuos com DPK tém maior prevaléncia e
severidade de PE comparados aos controles, bem como maiores contagens de P.
gingivalis. Neste contexto, o objetivo deste estudo é avaliar os aspectos clinicos,
epidemioldgicos, microbiolégicos (especificamente contagens de P. gingivalis), e
potenciais associagdes de risco entre PE e DPK através de um estudo

caso-controle.

7.1.2 Metodologia

Este estudo caso-controle foi conduzido no Brasil na Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG) de 2021 a 2025. A triagem e recrutamento de pacientes
ocorreram no Servigo de Geriatria e Gerontologia e ambulatério de Neurologia do
Instituto Jenny de Andrade Faria para Saude do Idoso e da Mulher, localizado no
Hospital das Clinicas da UFMG. Adicionalmente, o recrutamento foi realizado em
casas de repouso, consultérios odontologicos privados em Belo Horizonte, e dentro
da prépria instituicdo UFMG. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UFMG (CAAE: 48798321.0.0000.5149) e seguiu a Declaragdo de

Helsinque de 1975 conforme revisada em 2013.
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Todos os participantes e/ou seus representantes legais foram informados
sobre os procedimentos do estudo e assinaram um termo de consentimento antes
de participar do estudo. A lista de verificagdo STROBE (Fortalecendo o Relatério de
Estudos Observacionais em Epidemiologia) foi seguida para padronizar e controlar o
relatorio.

O grupo caso consistiu de individuos diagnosticados com DPK, confirmados
por neurologistas experientes seguindo diretrizes diagndsticas propostas por
Péstuma et al.”® Além disso, o Mini Exame do Estado Mental (MEEM)" foi conduzido
em 65 pacientes para avaliar rapida e sistematicamente fungdes cognitivas como
memoria, orientagdo, atencao, linguagem, calculo e coordenagao visuoespacial. A
pontuacao total do MEEM varia de 0 a 30, com as seguintes interpretacdes: 27-30
pontos (fungédo cognitiva normal); 21-26 (comprometimento cognitivo leve); 10-20
(comprometimento cognitivo moderado); e <10 (comprometimento cognitivo severo).
O grupo controle foi composto por cuidadores, membros da familia e funcionarios
dos locais de recrutamento, todos sem nenhuma doenga neurodegenerativa
conforme determinado pelos mesmos critérios de inclusao aplicados aos casos.

Os critérios de elegibilidade para a amostra total incluiram individuos com ou
sem DPK que eram nao fumantes' e nao diabéticos’, masculino ou feminino, com
55 anos ou mais, sem condi¢des sistémicas graves (ASA V), com pelo menos 10
dentes, que nao haviam passado por tratamento periodontal nos ultimos 6 meses ou
usado antimicrobianos ou drogas anti-inflamatorias nos ultimos 3 meses.

Os dados foram coletados via anamnese, incluindo histérico médico para
entender a saude sistémica, histdrico odontolégico, histérico farmacolégico, indice
de massa corporal (IMC), presenca de habitos nocivos como tabagismo e uso de

alcool, e condigdes sistémicas como doencga cardiovascular e diabetes.

Célculo do tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi calculado assumindo uma prevaléncia esperada de
periodontite de 60% em individuos com DPK comparado a 30% nos controles.”™ O
método Fleiss com correcdo de continuidade foi usado via OpenEpi software.’
Baseado em um nivel de significancia de 0,05, poder do estudo de 80%, e uma

razao caso-controle de 1:1, 84 casos e 84 controles foram considerados

' OpenEpi, ersion 3.01, Boston, MA, USA.
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necessarios.

Calibracido do examinador

Testes de concordancia Kappa inter e intra-examinador (APMM, AAC, FOC,
NAG, e VBO) foram realizados em um estudo piloto com 12 individuos para medidas
de profundidade de sondagem e nivel de insergao clinica, mostrando valores acima

de 0,93. Os coeficientes de correlagao intraclasse foram maiores que 0,90.

Exame periodontal

Exames orais foram conduzidos em cadeiras odontoldgicas ou leitos usando
instrumentos odontoldgicos, lanternas com foco ajustavel, espelhos clinicos e
sondas milimétricas UNC-15.2 Cada participante passou por um exame periodontal
de boca toda, com parédmetros medidos circunferencialmente em seis sitios por
dente. O valor mais alto foi registrado para sitios mesial, distal, vestibular e
lingual/palatino. Os parametros incluiram profundidade de sondagem (PS), nivel de

insergao clinica (NIC), sangramento a sondagem (SS) e indice de placa visivel (IPV).

Coleta de amostra de fluido crevicular

A andlise microbioldgica incluiu 50% da amostra de cada grupo (limitada
devido ao custo), entdo 43 individuos por grupo foram selecionados aleatoriamente
(amostragem aleatoria simples por sorteio). Quatro amostras foram coletadas de
sitios periodontais com a maior profundidade de sondagem, seguindo as
recomendacgdes de Cortelli et al.®®

A extracdo de DNA gendmico de todas as amostras foi realizada usando o Kit
de Purificagdo de DNA Genomic DNA Purification Kit®, de acordo com as instrugbes
do fabricante. A quantificagdo de P. gingivalis foi realizada usando reagédo em cadeia
da polimerase quantitativa em tempo real (QPCR) com primers especificamente
desenhados e testados para especificidade. Controles positivos e negativos foram

incluidos na analise.

Diagndstico de periodontite

2 Hu-Friedy, Chicago, IL, USA.
% Invitrogen, Carlsbad, CA, USA.



42

Este estudo usou a classificacdo de 2017 proposta pela Academia Americana
de Periodontologia (AAP) e Federagado Europeia de Periodontologia (EFP) para
caracterizar e estadiar a periodontite.? Os critérios foram aplicados como segue:
Estagio I: 22 sitios interproximais com NIC de 1 a 2 mm e PS <4 mm, sem perda
dentaria devido a periodontite; Estagio Il: 22 sitios interproximais com NIC de 3 a 4
mm e PS <5 mm e Estagios Ill e IV (agrupados): 22 sitios interproximais com NIC =5
mm e PS =6 mm.

A extensao da periodontite foi classificada como localizada (£30% dos dentes
afetados) ou generalizada (>30% dos dentes afetados). 2 Um fluxograma do estudo

€ mostrado na Figura 1.

Analises estatisticas

A normalidade dos dados foi testada com o teste de Kolmogorov-Smirnov.
Grupos caso e controle foram comparados para idade, sexo, duracdo da doenca,
renda familiar, indice de massa corporal, nivel educacional, consumo de alcool,
frequéncia de escovacgao dentaria, uso de fio dental, numero de dentes e contagens
de P. gingivalis (n=43 por grupo). Pardmetros periodontais (IPV, PS, NIC e SS) foram
somados em todos os sitios por individuo e expressos como médias, desvios-padrao
e/ou porcentagens. As comparacgdes usaram testes qui-quadrado e Mann-Whitney
conforme apropriado.

O modelo multivariado final para ocorréncia de DPK foi avaliado usando
regressao logistica binaria. Variaveis independentes com p < 0,05 foram retidas nos
modelos finais. Variaveis incluidas nos modelos multivariados foram verificadas
quanto a independéncia avaliando colinearidade.

A correlagdo entre contagens de P. gingivalis e parametros periodontais nos
grupos caso e controle foi avaliada usando o coeficiente de correlagdo de

Spearman. Todas as analises estatisticas foram realizadas usando o software R.*

7.1.3 Resultados
A amostra compreendeu 172 individuos, incluindo 122 homens e 50

mulheres. Pacientes com DPK tiveram duragdo média da doencga de 9,4 anos (£3,9)

*R Core Team - version 4.5.0; 2025; Vienna, Austria.
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e escore médio do MEEM de 14,2 (x2,9), indicando comprometimento cognitivo
moderado a severo. O uso de antidepressivos e ansioliticos entre pacientes com
DPK foi notavel, em 59,3% (n=51) e 41,8% (n=36), respectivamente. Apesar da falta
de pareamento, os grupos foram considerados homogéneos em variaveis
importantes como sexo, idade, consumo de alcool, uso de fio dental, nivel
educacional e renda familiar, com diferengas significativas encontradas em menor
IMC (p=0,008) e menor frequéncia de escovagao dentaria diaria (p<0,014) no grupo
caso comparado aos controles (Tabela 1).

A ocorréncia, severidade e extensdo da periodontite entre os grupos de
estudo sdo mostradas na Tabela 2. Uma alta prevaléncia de periodontite (estagios Il
+ Il + 1V) foi observada no grupo DPK (73,2%), comparada ao grupo controle
(40,7%). Na analise univariada, o grupo caso teve aproximadamente quatro vezes
maior chance de ocorréncia de periodontite [OR= 3,99 (2,00-7,59; p<0,001)]
comparado aos controles. Além disso, individuos no grupo caso mostraram
ocorréncia significativamente maior de periodontite moderada [estagio II; OR= 2,41
(1,13-5,17); p=0,012] e periodontite severa-avancada [estagios Ill e IV; OR=6,65
(2,99-14,77); p<0,001] comparados aos controles. Com relagédo a extensao da PE, a
forma localizada foi observada em 60,0% dos casos e 44,4% dos controles
(p=0,002), enquanto a forma generalizada foi encontrada em 55,6% dos casos e
40,0% dos controles (p<0,001).

Em relagdo ao status periodontal, individuos no grupo caso apresentaram

parametros clinicos periodontais significativamente piores do que aqueles no grupo
controle: menor numero de dentes, maior IP, maior porcentagem de sitios com SS,
maior PS de 4-6 mm e 26 mm, e maior NIC de 3-5 mm e >5 mm (Tabela 3).
Em termos da presenca de P. gingivalis, pacientes com DPK mostraram contagens
médias significativamente maiores, tanto no subgrupo com periodontite quanto sem
[3,9 £ 1,7 e 2,4 + 0,8 log10, respectivamente (total: 5,3 + 2,5)], comparados aos
controles com e sem periodontite [2,5 £ 1,3 log™ e 1,6 + 0,6 log"’; respectivamente
(total: 3,9+ 1,9)] (Tabela 3).

Os modelos finais de regressao logistica binaria para ocorréncia de DPK sao
mostrados na Tabela 4. Variaveis que foram significativamente retidas no modelo
final para ocorréncia de DPK foram: periodontite (OR=3,23; p=0,003), sangramento
a sondagem (OR=2,45; p<0,001), menor numero de dentes (OR=2,21; p<0,001),
contagens médias de P gingivalis (OR=3,39; p=0,036), e baixa frequéncia de
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escovacgao dentaria/dia (OR=1,95; p=0,006). O modelo manteve boa capacidade
discriminatoéria geral (sensibilidade e especificidade).

No grupo controle, correlagdes moderadas foram observadas entre P. gingivalis e PS
> 4 mm (r=0,43; p=0,023). A correlagéo entre P. gingivalis e SS foi fraca (r=0,16),
mas significativa (p=0,001). No grupo caso, todas as correlagdes significativas
observadas entre contagens de P. gingivalis e parametros clinicos periodontais

foram consideradas moderadas a fortes (Tabela 5).

7.1.4 Discussao

A periodontite ocupa o 11° lugar entre as doencas mais prevalentes
globalmente.?" Esta preocupacao global deve aumentar no futuro préximo, levando a
uma necessidade de melhor compreensao de seus desfechos relacionados a saude
sistémica.?> A DPK é uma doenga neurodegenerativa avangada caracterizada por
deméncia e declinio/comprometimento cognitivo, frequentemente resultando em
morbidade e mortalidade entre os idosos.’,*' Essas doengas também provavelmente
se tornardo mais prevalentes devido ao aumento da longevidade e exposigcéo
continua a fatores de risco deletérios na populagéo global de hoje.??

Este estudo mostrou maior prevaléncia de periodontite entre individuos com
DPK (73,2%) comparados aos controles (40,7%). Além disso, estagios avangados
de periodontite (lll e 1V) foram significativamente mais frequentes no grupo DPK
(62,0%) do que no grupo controle (37,1%). Esses achados sdo muito similares aos
relatados por Lyra et al. (2020), que encontraram prevaléncia de periodontite de 75%
em pacientes com DPK, com 46,4% nos estagios mais avangados.

No geral, apoiando esses achados, a maioria dos estudos observacionais
demonstrou forte associagédo entre doengas neurodegenerativas e periodontite, com
incidéncia muito maior de periodontite em individuos com doencas
neurodegenerativas comparados aqueles sem.*® 11132425 No entanto, alguns estudos
falharam em demonstrar uma possivel ligagdo entre as duas condigbes®,**™* ou
mostraram apenas uma associagdo modesta.?

Individuos com DPK tiveram IP significativamente maior que os controles
(56,7 £ 12,2 vs. 35,7 £ 10,9; p<0,001), similar aos achados de outros estudos.>®'"#
Podemos hipotetizar que, dados os escores do MEEM indicando comprometimento
cognitivo moderado a severo (escore médio de 14,9 + 2,9), esta condigdo pode ter

impactado a eficacia das praticas de higiene oral. Adicionalmente, nossos resultados
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mostraram forte correlagcdo positiva entre |IP e contagens de P. gingivalis, que
também pode estar ligada a fungédo motora reduzida em individuos com DPK.

Além disso, a literatura destaca desafios em manter higiene oral em pacientes
com DPK. Além de limitagcbes devido ao declinio cognitivo e motor, fatores
socioecondmicos e emocionais também podem dificultar o acesso a cuidados
dentarios adequados.>*'"3732 No entanto, um estudo recente n&o relatou associagao
significativa entre saude oral deficiente e risco de DPK em homens ou mulheres.?
Neste estudo, pacientes com DPK relataram menor frequéncia de escovacao
dentaria diaria, fator que pode contribuir para saude oral deficiente. A regressao
logistica multivariada identificou baixa frequéncia de escovagédo diaria (OR=1,95;
p=0,0006) como fatores associados com DPK. E importante notar que individuos
com doengas neurodegenerativas mostraram IP significativamente maior e que SS
foi fortemente associado com DPK.

Nos ultimos anos, o interesse na relagao entre DPK e periodontite aumentou
significativamente. A plausibilidade biolégica desta associagdo pode ser baseada
em: (1) caracteristicas compartiihadas como fendtipo hiperinflamatério e
similaridades patogénicas em fatores de risco, imunogenética e vias de destruigcao
tecidual; (2) infecgbes sistémicas gerando estado proé-inflamatério que pode levar a
ruptura da barreira hematoencefalica e permitir que células inflamatérias penetrem
no sistema nervoso central e ativem a micréglia®®; (3) neuroinflamagao compativel
com infecgdo, incluindo ativagdo do inflamassoma, ativacdo do sistema
complemento e mudancgas no perfil de citocinas em pacientes neurodegenerativos,
potencialmente exacerbadas por infecgées polimicrobianas;* e (4) periodontite
agravando doengas sistémicas como diabetes e condi¢des cardiovasculares atraves
da liberagcdo de citocinas inflamatdrias e espécies reativas de oxigénio do tecido
periodontal inflamado, afetando outros 6rgaos e sistemas. A inflamacéo sistémica
crbnica também pode levar a resisténcia a insulina, que pode acelerar a
aterosclerose e contribuir para deméncia.*

A analise microbiolégica revelou niveis significativamente maiores de P.
gingivalis no grupo DPK (5,3 £ 2,5 log"®) comparado aos controles (3,9 £ 1,9 log";
p=0,012). Correlagdes positivas moderadas a fortes foram observadas entre niveis
de P. gingivalis e parametros clinicos periodontais como IP, PS e SS, especialmente
no grupo DPK. Ermini et al.** conduziram analise post-mortem de tecido neuronal de

individuos com DPK usando imunohistoquimica e microscopia de fluorescéncia e



46

detectaram gingipains, enzimas proteoliticas secretadas por P. gingivalis, localizadas
em agregados de a- sinucleina em neurénios dopaminérgicos da substancia negra,
uma regido chave na patologia da DPK. Isso fornece evidéncia experimental direta
do envolvimento de P. gingivalis na fisiopatologia da DPK.

Outro resultado relevante foi que pacientes com DPK mostraram contagens
médias de P. gingivalis significativamente maiores, tanto no subgrupo com PE
quanto sem [respectivamente, 3,9 £+ 1,7 e 24 + 0,8 log10; (total: 5,3 + 2,5)],
comparados aos controles com e sem PE [respectivamente, 2,5 £ 1,3 log"” e 1,6 £
0,6 log™; (total: 3,9+ 1,9)], sugerindo uma disbiose para P. gingivalis em individuos
com DPK independente da condicao periodontal.

Li et al.® conduziram um estudo observacional transversal comparando
individuos com DPK com comprometimento cognitivo leve, individuos com DPK sem
comprometimento cognitivo e controles saudaveis pareados para status periodontal.
Eles analisaram fluido crevicular gengival para contagens de P. gingivalis e o
gendtipo KGP Il (uma protease especifica de lisina ligada a inflamacado e
neurodegeneragao). As contagens de P. gingivalis e presenga de KGP Il foram
maiores em individuos com DPK e comprometimento cognitivo leve. Os autores
sugeriram uma associagado direta entre esta carga bacteriana e declinio cognitivo,
afetando a higiene oral.

Um estudo recente revelou que certas caracteristicas da microbiota da placa
subgengival (por exemplo, as abundancias relativas de P. gingivalis, Actinomyces,
etc.) e periodontite foram associadas com volume reduzido de massa cinzenta e
declinio cognitivo.**

Vale também notar a forte presenca de variaveis de risco como uso frequente
de antidepressivos e ansioliticos, que podem causar xerostomia e afetar habitos de
higiene oral.®® Um estudo recente mostrou que pacientes com DPK relatam maior
prevaléncia de xerostomia ou sialorreia do que controles.®

Poucos estudos relatam nao haver diferengas nas condicbes de saude oral
entre pacientes com DPK e individuos sem doengas neurodegenerativas.®?*3 Por
outro lado, varios estudos relataram menor numero de dentes em individuos com
DPK atribuido a habilidades cognitivas e motoras reduzidas, habitos de higiene oral
mais pobres e maior prevaléncia de caries dentarias e doencga periodontal.®12%27.3¢
No entanto, uma explicagao interessante foi proposta por Thomson e Barak*, que

aplicaram uma abordagem de curso de vida para oferecer uma justificativa plausivel
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e empiricamente apoiada para a associagao entre perda dentaria e fungao cognitiva
mais pobre em adultos mais velhos. Evidéncias de estudos de coorte de longo prazo
sugerem que esta associagcdo se origina na infancia, particularmente no
desenvolvimento cognitivo precoce. Individuos com maior funcionamento cognitivo
na infancia sdo mais propensos a manter melhor saude oral e acessar cuidados
dentarios de rotina ao longo da vida, levando a menos dentes perdidos ao longo do
tempo. Eles também s&o significativamente mais propensos a reter melhor fungéo
cognitiva na idade avancada. Em contraste, aqueles com habilidades cognitivas
mais baixas na infancia tendem a experimentar maior carga de doencga e acesso
limitado aos cuidados, resultando em aumento progressivo na perda dentaria.

Comparacgoes entre esses grupos desde os meados dos 20 anos ja revelam
mais dentes ausentes entre aqueles com menor desempenho cognitivo na infancia,
diferencas que se tornam cada vez mais pronunciadas na vida posterior.*°

Algumas limitacdes deste estudo incluem a amostra de conveniéncia, que
pode afetar a validade externa, e o desenho caso-controle, que nao permite
inferéncia temporal entre DPK e PE. Estudos observacionais nao podem estabelecer
definitivamente a diregdo da associagdo. No entanto, minimizamos esses efeitos
garantindo que a amostra total tivesse variaveis de risco geralmente homogéneas.

No entanto, algumas vantagens também devem ser notadas, tais como: a) o
namero de participantes foi consistente com o calculo do tamanho amostral,
aumentando o poder estatistico do estudo. E importante enfatizar a dificuldade
encontrada por pacientes, familiares e cuidadores em permitir que exames
periodontais fossem realizados; b) o diagnéstico de DPK foi feito por médicos
especialistas; c) o uso de exame periodontal de boca toda, critérios diagndsticos
atuais para PE, e a exclus&o de periodontite estagio | para evitar superestimacao da
prevaléncia da doengca — reconhecendo que a qualidade dos dados periodontais e
definicbes de caso influenciam significativamente os desfechos de estudos de
associacao*'; d) exclusdao de individuos com diabetes e fumantes, eliminando os
fortes efeitos de confusdo dessas variaveis; e finalmente e) a avaliagado
microbiolégica das contagens de P. gingivalis.

Uma revisao sistematica recente*? apoiando uma associacao disbiética entre
o microbioma oral e DPK destaca a evidente desvalorizagcdo da saude oral no

contexto de disturbios neurodegenerativos. Os achados destacam a necessidade de
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futuros estudos longitudinais para investigar mudangas na microbiota oral durante os
estagios iniciais da DPK e monitorar sua progresséo ao longo do tempo.

Cuidados dentarios preventivos direcionados a modulagcdo da microbiota
podem servir como estratégia complementar para individuos em risco de
desenvolver doengas neurodegenerativas.

Nossos achados sugerem que familiares, médicos, cuidadores e
fisioterapeutas devem incentivar visitas odontolégicas, medidas preventivas de
saude oral e praticas de higiene melhoradas para esses individuos vulneraveis. Uma
abordagem mais multidisciplinar para gerenciar tanto a periodontite quanto a DPK é
necessaria para melhorar a qualidade de vida do paciente.® Esses achados podem
servir como um importante ponto de partida para novos estudos confirmatérios,
preferencialmente prospectivos e intervencionais em desenho com alto rigor
metodoldgico, para que a relagcdo causal desta associagdo possa ser bem
estabelecida.

Finalmente, este estudo apoia a inclusdo da periodontite como uma
comorbidade associada a DPK, levantando questdes importantes sobre estilo de
vida, suscetibilidade microbiologica e genética, e fendtipos em pacientes com ambas
as condigbes, merecendo investigagao adicional. A PE pode se tornar mais comum
em pessoas idosas com doengas neurodegenerativas devido a dificuldades

crescentes em manter a higiene oral.

7.1.5 Conclusao

Uma forte associacdo entre DPK e PE foi demonstrada, com o risco
aumentando em paralelo com a severidade do envolvimento periodontal. Aléem disso,
individuos com DPK exibiram niveis significativamente maiores de P. gingivalis
comparados aos controles. Esses achados reforgam o papel potencial da inflamacéao

periodontal e disbiose microbiana na fisiopatologia da DPK.
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[Artigo I] Tabela 1 — Caracterizagao dos grupos de estudo

Controles PKD
Variaveis
(n=86) (n=86)

Idade (anos) (p=0.117)* 61.9+4.3 63.2+5.1
Periodo da doencga (anos) NA 9.4 +3.9
MMSE* NA 142+29
'(zgioc_g::)*massa corporal 26.2 + 2.4 25.3 1.8
Sexo'

Masculino 60 (69.7%) 62 (72.1%)
Feminino 26 (30.3%) 24 (27.9%)

Consumo de alcool’

Nao

41 (48.0%)
45 (52.0%)

OR= 1.34 (0.68-2.65)
p=0.201

63 (73.2%)
23 (26.8%)
OR=1.4 (0.91-2.03)
p<0.042



Uso de fio dental’

Nao

Frequencia de escovagao
/ dia®

1a2vezes

=3 vezes

Renda familiar®

<3 Salario Minimo Brasileiro
(SMB)

= 3 SMB

Nivel educacionall’
<8 anos

=8 anos

36 (41.8%)
50 (68.2%)

47 (55.0%)
39 (45.0%)

35 (40.7%)

51 (59.3%)

59 (69.1%)
27 (30.9%)

57 (66.3%)
29 (33.7%)
OR=1.2 (0.72-2.10)
p=0.194

61 (70.9%)
25 (29.1%)
OR= 2.02 (1.07-3.80)
p<0.014

49 (56.9%)

37 (43.1%)
OR=0.95 (0.52—1.74)
p=0.439

54 (62.6%)
32 (37.4%)
OR= 0.54 (0.41-1.45)
p=0.214

53

* Teste Mann-Whitney; T Teste Chi-squared; ¥*MMSE= Mini-Mental State Examination (Dados de 65
participants); PKD = Doenga de Parkinson; NA = Nao se aplica; SMB = Salario minimo brasileiro
(equivalent to ~250 US$); OR= Odds ratio 95%ClI
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[Artigo I] Tabela 2 — Ocorréncia, gravidade e extensao da periodontite entre os grupos do estudo.

Controles PKD
Variaveis
(n=86) (n=86)
Periodontite
(estagio Il + 1l + IV)
Nao 51 (59.3%) 23 (26.7%)
Sim [¢)
35 (40.7%) 63 (73.2%)
i OR= 3.99 (2.00-7.59)
p<0.001*
Severidade de Periodontite /
Estagio Il (moderado) 22 (62.9%) 24 (38.0%)
- OR= 2.41 (1.13-5.17)
p=0.012*
Estagios lll and IV (severo e 39 (62.0%)
. (o]
avangado) 13 (37.1%)
OR=6.65 (2.99-14.77)
p<0.001*
Extensao de Periodontite
Localizada 28 (44.4%)
21 (60.0%)
OR= 2.95 (1.39-6,25)
p=0.002*
Generalizada 35 (55.6%)
14 (40.0%)
OR= 5.54 (2.5-12.2)
p<0.001*

* Testes Chi-squared . OR = odds ratio; 95%CI = interval de confianc¢a; Valores de p significativos
estdo destacados em negrito.
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[Artigo I] Tabela 3 — Status periodontal e médias das contagens de P. gingivalis nos grupos do

estudo.
Variavei Control3s PKD PKD = doenca
ariaveis _ _ P de Parkinson;
(n=86) (n=86) “Média +
Numero de dentes’ 22827 18.2+ 4.9 <0.001 desvio padrao.
1Pt 35.7 £ 10.9 56.7+122  <0.001 | - Indicede
Placa; PS =
SSt 33.1£14.9 46.4+17.2 <0.001 profundidade
. . de sondagem;
N de sit ’
amiir R 7,843 6,260 NIC = nivel de
insergao
< 3mm 4,800 (61.2%) 3,142 (50.2%) clinica; SS =
4—6 mm 2,847 (36.3%) 2,767 (44.2%) <0.001 sangramento a
sondagem;
> 6mm 196 (2.5%) 351 (5.6%) Teste do
Média PS (mm)' 1.8+0.75 3.5+0.67 <0.001 qui-quadrado;
NG de siti tTeste de
ugilrlc():* e sitios 7.710 6,194 Mann-Whitney.
co Valores de p
<3 mm 3,230 (41.9%) 2,273(36.7%) significativos
4-5 mm 4,079 (52.9%) 3444 (556%) 0012 S5O
destacados em
> 5mm 401 (5.2%) 477 (7.7%) negrito.
Media de NIC 2.7£0.7 38+13  <0.001
(mm)
N=43 N=43 Tabela 4.
Regressao
Média das 39+1.9 53125 0.012 logistica
contagens de P. binaria
gingivalis (média multivariada
log™ £ s.d.)" final para a
Periodontitet ocorréncia da
] Doencga de
Sim 25+1.3 3.9+17 <0.001 Parkinson
Nao 1.4+0,6 24+0.8 <0.001
Variaveis Coeficiente OR (95% Cl) p
Final model
Baixa frequéncia de escovagao
0.723 1.95 (1.39 — 2.96) 0.006

dentaria/dia
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Menor nimero de dentes 1.837 2.21 (2.01 - 2.15) <0.001
Sangramento a sondagem 0.956 2.45 (1.62 — 2.45) <0.001

Média das contagens de P.

L 1.230 3.39 (1.13-1.92) 0.036
gingivalis

Periodontite 0.587 3.23 (1.92 - 5.90) 0.003
Constante -2.72 - <0.001
OR = razdo de chances; 1C95% = intervalo de confianga. Modelo final: Pseudo R? = 0,269;

sensibilidade = 74,81%; especificidade = 85,34%; area sob a curva ROC = 0,761; valores de p
significativos estao destacados em negrito.

[Artigo I] Tabela 4 — Correlagéo entre a contagem de P. gingivalis e pardmetros periodontais nos
grupos caso e controle

Grupos TParametros Periodontais r*
r p

Caso (PKD) IP 0.75 0.80 <0.001
(n=43) PS >4 mm 0.72 0.82 <0.001
NIC > 3 mm 0.43 0.73 <0.001

SS 0.72 0.80 <0.001

Controle IP 0.52 0.48 0.012
(n=43) PS >4 mm 0.43 0.64 0.023
NIC > 3 mm 0.22 0.52 0.062

SS 0.16 0.42 0.001

Coeficiente de correlagédo de Spearman; T Média do niumero de sitios.
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[Artigo 1] Figura 1 — Fluxograma da estratégia de amostragem

Clinica Ambulatorial de Neurologia da Universidade
Federal de Minas Gerais, instituigbes de cuidado
prolongado, consultdrios privados localizados em
Belo Horizonte, e dentro da propria universidade
(UFMG). Maio de 2021 a margo de 2025.

N\

Critérios de exclusao:
Tabagismo, diabeticos,

individuos submetidos a Critérios de inclusao:
terapia antibidtica ou Individuos com idade = 55
periodontal nos dltimos anos, presenca de pelo
trés meses, individuos em menos 10 dentes e
uso continuo de auséncia de
anti-inflamatdrios e a contraindicagoes para
presencga de condigbes exame clinico periodontal.
sistémicas que

impedissem o exame \ /

\ periodontal. /
4 N

86 individuos com doenca de g ™
Parkinson. 86 controles (sem
Critérios: Postuma et al. e teste qualquer duent_;ra
neurodegenerativa)
MMSE. Avaliagao clinica
Avaliagdo clinica e Vm. Gbicrl:f: i ©
microbiolégica. croblologica

. J . .

Amostra final 172
individuos




58

7.2 Artigo Il

PREVALENCIA E SEVERIDADE DE PERIODONTITE DIAGNOSTICADA
CLINICAMENTE EM PACIENTES COM DOENCA DE ALZHEIMER: REVISAO
SISTEMATICA E META-ANALISE

RESUMO

Introducao: Periodontite (PE) e doenca de Alzheimer (DA) compartilham fatores de
risco comuns e exibem prevaléncia global crescente.

Objetivo: Resumir as evidéncias sobre a prevaléncia e severidade de PE entre
individuos com DA.

Métodos: Esta revisdo sistematica foi conduzida de acordo com as diretrizes
PRISMA (ltens de Relatério Preferidos para Revisdes Sistematicas e Meta-Analises)
e a lista de verificacdo de relatorios MOOSE (Meta-analise de Estudos
Observacionais em Epidemiologia). Estratégias de busca personalizadas foram
aplicadas em nove bases de dados, incluindo PubMed, e na literatura cinzenta em
28 de janeiro de 2025. Um total de 1.768 registros foram triados, e 45 artigos de
texto completo foram avaliados quanto a elegibilidade. Os estudos foram obrigados
a relatar os dados de prevaléncia de PE baseados em parametros clinicos em
pacientes diagnosticados com DA usando critérios aceitos internacionalmente. Cinco
estudos clinicos humanos foram incluidos, envolvendo participantes com 18 anos ou
mais, sem restricdes de ano de publicacdo ou idioma. Meta-analises de efeitos
aleatdrios foram conduzidas. A ferramenta do Instituto Joana Briggs foi usada para
avaliagcao critica metodoldgica. O risco de viés foi avaliado por uma ferramenta
modificada e a certeza da evidéncia pelo GRADE (Classificagdo de
Recomendagdes, Avaliagdo, Desenvolvimento e Avaliagao).

Resultados: O diagnéstico de DA nos estudos incluidos seguiu os critérios
estabelecidos pela Associagao Psiquiatrica Americana e pelos Institutos Nacionais
de Saude. O diagnéstico de periodontite foi baseado na Academia Americana de
Periodontologia (AAP, 1999) em dois estudos, e no consenso AAP/Federacao
Europeia de Periodontologia (AAP/EFP, 2017) nos outros. A meta-analise incluiu
dados de 280 pacientes (141 com DA e 139 sem DA). A prevaléncia de PE foi de

63,1% entre pacientes com DA e 43,1% nos controles, sem diferenga estatistica
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entre os grupos (OR=2,65; IC 95%=0,57-12,18; p=0,21). Individuos com DA exibiram
uma média maior para sangramento a sondagem (DM=24,65; IC 95%=1,05-48,26;
p=0,04), profundidade de sondagem (DM=1,00; IC 95%=0,94-1,06; p<0,01), e nivel
de insergéo clinica (DM=1,70; 1C95%=0,35-3,04; p=0,01). A certeza no corpo de
evidéncia foi classificada como muito baixa para o desfecho primario.

Conclusodes: Individuos com DA exibem alta prevaléncia de PE e maior severidade
dos parametros clinicos periodontais (numero de registro PROSPERO
CRD42024526714).

Keywords: Palavras-chave: neurodegeneracédo, doenca de Alzheimer, periodontite,

inflamacéo sistémica, revisao sistematica, meta-analise.

7.2.1 INTRODUGCAO

A associagédo entre periodontite (PE) e doenca de Alzheimer (DA) tem sido
extensivamente estudada nos ultimos anos, dado que ambas as condicdes
compartilham fatores de risco comuns e exibem prevaléncia global crescente.
Estudos estimam que aproximadamente 62% dos adultos dentados tém PE’, e que
cerca de 57,4 milhdes de pessoas estdo vivendo com deméncia, a maioria das quais
sdo afetadas pela DA.? Entende-se que a DA tem um impacto significativo na
qualidade de vida dos individuos afetados, pois prejudica a fungao cognitiva e reduz
a expectativa de vida. Um impacto similar € esperado da PE, pois pode levar a perda
dentaria, causar mudancas nos habitos alimentares e aumentar o risco de
desenvolvimento de doengas crbnicas.?

Estudos prospectivos e meta-analises demonstraram um risco aumentado
para a incidéncia de DA e comprometimento cognitivo em pacientes com PE e
higiene oral deficiente.*,* A PE foi proposta como um fator componente na etiologia
da DA, baseada na hipétese envolvendo o papel de patdégenos presentes no biofilme
subgengival. A incidéncia aumentada de DA tem sido positivamente associada com
a carga bacteriana de Fusobacterium nucleatum® e com niveis elevados de
anticorpos séricos contra Porphyromonas gingivalis, Campylobacter rectus e
Actinomyces naeslundii.’

Evidéncias recentes destacam a capacidade de P. gingivalis de invadir tecidos
cerebrais disseminando-se via corrente sanguinea e empregando mecanismos que
a permitem atravessar a barreira hematoencefalica.’ Esta espécie bacteriana possui

fatores de viruléncia, incluindo a producdo da enzima gingipaina e
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lipopolissacarideos, que induzem atividade proteolitica e uma resposta ativa das
células microgliais, desencadeando um processo inflamatério seguido de morte
neuronal— caracteristicas que se assemelham a fisiopatologia da DA."""3

Pacientes que desenvolvem deméncia relacionada a DA sao mais suscetiveis
a patologias orais, como caries dentarias, doenca periodontal e perda dentaria.”*™"’
Esta suscetibilidade aumentada pode ser atribuida tanto aos efeitos da terapia
farmacologica usada no tratamento da condigdo neurodegenerativa quanto aos
sintomas diretamente associados ao comprometimento cognitivo— como fungao
neuromotora reduzida—que comprometem a capacidade de manter higiene oral
diaria adequada.™ Essas mudancas contribuem para uma carga bacteriana
aumentada e alteragbes no microbioma oral, um fator chave no inicio e progressao
da periodontite.” Portanto, o objetivo desta revisdo sistematica foi investigar a

prevaléncia de PE em individuos com DA.

7.2.2 METODOLOGIA

Padrdes de Relatdrio e Registro Esta revisao sistematica foi prospectivamente
registrada no Registro Prospectivo Internacional de Revisbes Sistematicas
(PROSPERO) sob o numero de registro CRD42024526714. O manuscrito foi
preparado de acordo com as diretrizes dos Itens de Relatério Preferidos para
Revisdes Sistematicas e Meta-Analises (PRISMA) 2020" (Apéndice 1) e a lista de
verificacdo de relatérios MOOSE (Meta analise de Estudos Observacionais em
Epidemiologia)®*® (Apéndice 2). Quaisquer discrepancias em qualquer estagio do
estudo foram discutidas e resolvidas por consenso, com o envolvimento de um

terceiro revisor (F.O.C ou L.G.A.).

Questao da Revisao

Esta revisdo teve como objetivo responder a seguinte questdo de pesquisa
baseada na estrutura PECOS: Qual é a prevaléncia de periodontite diagnosticada
clinicamente em individuos com doenca de Alzheimer? Population: Pacientes
diagnosticados com DA.

Exposure: Doenga de Alzheimer.

Comparator. Pacientes sem doencga de Alzheimer.

Outcome: Prevaléncia de periodontite diagnosticada clinicamente.

Study Design: Estudos clinicos com dados de prevaléncia transversal.
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Critérios de Selegao

Os seguintes critérios de inclusdo foram estabelecidos: estudos conduzidos
em humanos de ambos os sexos com 18 anos ou mais; estudos clinicos
apresentando dados transversais adequados para estimar a prevaléncia de PE em
individuos com DA, derivados de amostragem probabilistica baseada em populagao
ou amostragem de conveniéncia baseada em hospital; diagndstico de PE baseado
em parametros clinicos, isolados ou em combinagao [por exemplo, Profundidade de
Sondagem (PS), Nivel de Insergao Clinica (NIC) e Sangramento a Sondagem (SS)],
com ou sem parametros radiograficos [por exemplo, Perda Ossea Alveolar ou Altura
Ossea Crestal]; diagndstico de DA baseado em critérios aceitos internacionalmente,
como o NINCDS-ADRDA?* 22 ou Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos
Mentais da Associacao Psiquiatrica Americana.®

Estudos foram excluidos se os dados originaram de grupos de pacientes com
doengas neurodegenerativas mistas além da DA. Nenhuma restrigdo foi aplicada em

relagdo ao idioma ou ano de publicagao.

Fonte de Informacgao e Estratégia de Busca

Nove bases de dados foram pesquisadas para coletar informacdes primarias
da literatura cientifica [Medline (via PubMed), Scopus, Embase, Web of Science,
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), LIVIVO, DOSS, CINAHL (via EBSCOhost) e
Biblioteca Cochrane]. A literatura cinzenta disponivel no Google Scholar também foi
acessada (Apéndice 3).

Uma busca preliminar foi conduzida para explorar a literatura e testar
algoritmos de busca. Estratégias de busca foram construidas combinando termos
indexados para acomodar os requisitos individuais de cada base de dados
(Apéndice 3). A sensibilidade do algoritmo de busca foi avaliada no PubMed, onde
pelo menos oito de dez artigos sentinela selecionados pelos autores deveriam ser
recuperados pelo algoritmo de busca final. A estratégia testada recuperou todos os

dez artigos sentinela, resultando em uma sensibilidade de 100%.

Selecao de Estudos
A busca na base de dados foi conduzida por um unico revisor (V.B.O).
Referéncias recuperadas foram importadas para o EndNote 20, e registros

duplicados foram removidos. Artigos elegiveis para triagem foram compilados em
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uma planilha Excel. O processo de selecao foi realizado independentemente por
dois pesquisadores (N.A.G e V.B.O), que foram previamente calibrados com uma
confiabilidade interavaliadores minima (ICC) de 85%. Inicialmente, titulos e resumos
foram triados aplicando os critérios de inclusdo e exclusdo. Subsequentemente,
artigos de texto completo foram selecionados para avaliagdo detalhada. Os estudos

foram incluidos na revisao apenas se aprovados por ambos os pesquisadores.

Extracao de Dados

Uma planilha piloto foi desenvolvida, e treinamento envolvendo trés artigos foi
conduzido entre os pesquisadores (N.A.G e V.B.O) para identificar discrepancias e
implementar modificagdes necessarias antes da extracao final de dados.
Dados foram extraidos em relagdo as seguintes categorias: descricdo do estudo
(tamanho e caracteristicas da amostra, cenario de pesquisa); diagndstico de PE
(exame periodontal, parametros clinicos avaliados, critérios diagndsticos e
classificagdo de PE); diagndstico de DA (tempo de diagnéstico, critérios de

diagndstico, testes cognitivos, exames laboratoriais); dados de prevaléncia de PE.

Avaliagédo da Qualidade Metodolégica

A avaliagcado da qualidade metodoldgica foi conduzida independentemente por
dois pesquisadores (V.O.B e N.A.G). A Ferramenta de Avaliagao Critica do Instituto
Joanna Briggs (JBI) para Estudos Relatando Dados de Prevaléncia foi usada.?,®
Esta ferramenta consiste em nove itens de avaliagao critica, cada um com possiveis
respostas de "Sim", "Nao", "Incerto" ou "Nao Aplicavel". Uma sessao de treinamento
prévia foi realizada entre os pesquisadores (V.0.B, N.A.G e L.G.A) para padronizar
os critérios de avaliacdo. Os resultados foram apresentados em uma tabela
(Apéndice 5). O coeficiente Kappa (k) calculado para quantificar a concordancia

interexaminadores foi >0,80.

Avaliagao do Risco de Viés

A avaliacdo do risco de viés foi conduzida independentemente por dois
pesquisadores (V.O.B e N.A.G) seguindo treinamento prévio para padronizar
critérios de avaliagao, supervisionado por L.G.A. A ferramenta de risco de viés para
estudos de prevaléncia proposta por Hoy et al. (2012) foi realizada.?* Esta

ferramenta compreende 10 itens abordando quatro dominios de viés relacionados a
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validade interna e externa, juntamente com uma avaliagdo resumida geral do risco
de viés. Itens 1 a 4 avaliam a validade externa do estudo (cobrindo viés de selegéo e
viés de nao resposta), enquanto itens 5 a 10 avaliam validade interna (itens 5a 9
abordam viés de medicao, e item 10 avalia viés relacionado a analise). As opgdes de
resposta para cada item foram risco "baixo" ou "alto" de viés. Se houvesse
informacgéo insuficiente no artigo para permitir julgamento sobre um item especifico,
esse item foi considerado de alto risco de viés.

A avaliacdo resumida do risco de viés para cada estudo foi categorizada
como baixo, moderado ou alto risco de viés, baseada em consenso entre os
revisores. Para a avaliagdo resumida, os critérios propostos por Trindade et al.
(2023)" foram seguidos: risco "Alto" se apenas 0 a 3 itens foram classificados como
"baix0", impactando significativamente a confianga na estimativa e provavelmente
alterando-a; risco "Moderado" se 4 a 8 itens foram classificados como "baixo"; e
risco "Baixo" se 9 ou mais itens foram classificados como "baixo", indicando que é
altamente improvavel que pesquisas futuras mudem a confianga na estimativa. Os
dados foram apresentados em uma tabela (Apéndice 4). O coeficiente Kappa (k)

calculado para quantificar a concordancia interexaminadores foi >0,80.

Desfechos

O desfecho primario foi sintetizar informagdes sobre a prevaléncia de PE em
pacientes com DA. Desfechos secundarios incluiram a prevaléncia de PE na
amostra total dos estudos incluidos e entre pacientes sem DA, e parametros clinicos
periodontais, como média de biofiime, SS, PS e NIC. Medidas de Efeito e Métodos
de Sintese Dados de estudos homogéneos foram incorporados em meta-analises.
As meta-analises foram conduzidas com o software Reviewer Manager (RevMan)
[Programa de computador]. Versdao 5.4. The Cochrane Collaboration, 2020.
Resultados de meta-analise de dados dicotémicos foram relatados em razdo de
chances (OR) e intervalo de confianga (IC) de 95%. Resultados de meta-analise de
dados continuos foram relatados em diferenga média (DM) e IC de 95%. A
heterogeneidade estatistica foi avaliada com I2. Se possivel, o viés de publicagao

teria sido avaliado com graficos de funil.
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Avaliacdo da Certeza

A orientacdo da Classificacio de Recomendacgdes, Avaliagao,
Desenvolvimento e Avaliacido (GRADE)? foi seguida para obter o nivel de certeza no
corpo de evidéncia para estimativas diretas. Cinco critérios de avaliacdo foram
seguidos: risco de viés, imprecisao, evidéncia indireta, inconsisténcia e viés de
publicacdo. Um resumo dos perfis de evidéncia foi fornecido usando o software
GRADEpro Guideline Development Tool (disponivel em

http://gdt.guidelinedevelopment.org) (Apéndice 6).

7.2.3 RESULTADOS

Selecao de Estudos A busca na base de dados identificou 1.768 registros,
dos quais 867 duplicatas foram removidas. Os 901 registros restantes foram
organizados em uma planilha e 855 registros foram excluidos apds triagem de titulo
e resumo. Subsequentemente, 46 artigos de texto completo foram avaliados quanto
a elegibilidade, e finalmente, 5 estudos atenderam aos critérios de inclusdo e foram

incluidos na revisao sistematica (Figura 1).

Caracteristicas Metodolégicas

Dos cinco estudos incluidos, trés foram conduzidos no Brasil,#™° um no
México*' e um na Tunisia.** Todos os estudos foram realizados em um unico centro,
com periodos de coleta de dados variando de 7 a 12 meses entre 2007 e 2019. Os
participantes foram divididos em um grupo caso de individuos diagnosticados com
DA e em um grupo controle, consistindo de individuos sem condi¢cbes

neurodegenerativas. Apenas um estudo relatou um calculo de tamanho amostral.®

Diagnéstico da Doencga de Alzheimer

Os estudos incluidos empregaram estruturas diagndésticas variadas para DA,
baseando-se em atualizagbes sucessivas de sistemas de classificacdo de doencas
neurodegenerativas estabelecidos pela Associacdo Psiquiatrica Americana e pelos
Institutos Nacionais de Saude (NIH).

Os estudos de Cestari et al.?® e Rolim et al.** empregaram os critérios de
consenso de 1984 do Instituto Nacional de Disturbios Neurolégicos e Comunicativos
e Acidente Vascular Cerebral (NINCDS) e da Associacao de Doencga de Alzheimer e

Disturbios Relacionados (ADRDA).** O estudo de Sansores Espafia et al.*' utilizou
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os critérios de consenso de 2011 do Instituto Nacional sobre Envelhecimento (NIA) e
da Associagao de Alzheimer (AA).2" Os critérios do Manual Diagnéstico e Estatistico
de Transtornos Mentais (DSM)* foram aplicados nos estudos de Hamdi et al.*? e
Araujo et al.*®

O Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) foi usado como teste de fungao

cognitiva em trés estudos.®,3°,*2

Diagnéstico de Periodontite

Dois sistemas de classificagdo distintos para PE foram empregados entre os
estudos incluidos. Rolim et al.*® e Cestari et al.?® aplicaram os critérios de 1999 da
Academia Americana de Periodontologia (AAP).** Araujo et al.,?* Sansores-Espafia
et al* e Hamdi et al.*> adotaram os critérios de consenso de 2017 estabelecidos
conjuntamente pela AAP e pela Federacao Europeia de Periodontologia (EFP).>*

Dois estudos realizaram exame periodontal de boca toda (seis sitios por
dente).®* Os estudos restantes nao forneceram informagdes detalhadas sobre os
protocolos de exame periodontal. Apenas Araujo et al.*® especificaram a sonda
periodontal usada para exame clinico (UNC-15 — Hu-Friedy, Chicago, IL, EUA).

Hamdi et al.*? ndo relataram quais parametros clinicos foram avaliados. Todos
os outros estudos relataram coleta de PS e NIC. SS foi avaliado em trés
estudos.?®#3* A presenca de biofime foi avaliada nos estudos de
Sansores-Espafia® e Araujo et al.,* sendo o ultimo também o unico estudo a avaliar
a presenca de calculo dental (Tabela principal 2).

O Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) foi usado como critério de inclusao
em dois estudos, que incluiram individuos com escores >13 em Araujo et al.* e
escores entre 18-26 em Rolim et al.?’ Dois estudos relataram escores médios do
MEEM entre pacientes com DA: 13,88 * 8,919 no estudo de Hamdi et al.** e 20,86 +

2,86 no estudo de Rolim et al.#

Caracteristicas dos Participantes

A idade média dos participantes variou de 69,8 + 1 a 77,68 + 6,03 anos
(Tabela principal 1). Os cinco estudos incluidos forneceram dados de 280
participantes no total com 60 anos ou mais, compreendendo 141 individuos
diagnosticados com DA (79 mulheres e 77 homens) e 139 sem doenga

neurodegenerativa (96 mulheres e 43 homens). Informagdes sobre status de
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diabetes foram relatadas apenas no estudo de Rolim et al.** Dados sobre status de
tabagismo estavam disponiveis apenas no estudo de Araujo et al.*

O Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) foi usado como critério de inclusao
por Araujo et al.*® e por Rolim et al.* que incluiram individuos com escores >13 e
entre 18-26, respectivamente. Dois estudos relataram escores médios do MEEM
entre pacientes com DA: 13,88 + 8,919 no estudo de Hamdi et al.*? e 20,86 £ 2,86 no

estudo de Rolim et al.*°

Meta-analise e Prevaléncia de Periodontite

A meta-analise reuniu dados de um total de 280 individuos (141 com DA e
139 sem DA). A prevaléncia de PE foi de 53,2% (149/280) entre a amostra total,
63,1% (89/141) entre pacientes com DA e 43,1% (60/139) entre aqueles sem
condigdes neurodegenerativas.

Uma meta-analise de dados dicotdmicos e quatro de dados continuos foram
viaveis. Embora individuos com DA fossem 2,65 vezes mais propensos a apresentar
PE do que aqueles sem DA, nenhuma diferenga estatisticamente significativa entre
os grupos foi observada (OR=2,65; IC 95%=0,57-12,18). Individuos com DA
exibiram uma média maior de biofiime (DM=28,07; IC 95%=-5,82-61,97; 1>=99%), SS
(DM=24,65; IC 95%=1,05-48,26; 1>=98%), PS (DM=1,00; IC 95%=0,94-1,06; 1>=0%)
e NIC (DM=1,70; IC 95%=0,35-3,04; I>=75%) do que aqueles sem DA (Figura 2).

Risco de Viés

Detalhes da avaliagéo do risco de viés, usando os critérios de Hoy et al.,*® sao
apresentados no suplemento (Apéndice 4). Em resumo, todos os estudos incluidos
foram classificados como tendo risco moderado de viés. Um alto risco de viés foi
identificado em todos os itens relacionados a validade externa (itens 1-4), ja que os
estudos foram conduzidos em ambientes ambulatoriais baseados em hospital
usando amostras de conveniéncia que nao foram sistematicamente nem
aleatoriamente selecionadas. Além disso, em quatro dos cinco estudos, ndo houve
relato de atrito amostral (por exemplo, devido a ndo resposta ou recusa em
participar). Como tal, as amostras ndo foram consideradas representativas de uma
populagao-alvo mais ampla (ou da populagdo nacional), comprometendo assim a

validade externa.
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Em relagdo a validade interna, quatro dos cinco estudos foram classificados
como tendo alto risco de viés para o item 7, que diz respeito a validade e
confiabilidade dos instrumentos de medicdo. Além do estudo de Araujo et al.,® os
estudos restantes falharam em relatar adequadamente aspectos metodologicos
chave, como o tipo de sonda periodontal usada,?,* 32 a adog¢ao de protocolos de
coleta de dados validados®,3? e o treinamento ou calibragdo de examinadores.?,3°732
Essas omissbes aumentam a probabilidade de erro sistematico e variabilidade
interexaminadores.

Pontos fortes identificados em todos os estudos incluidos foram: (1) a coleta
de dados presencial e direta dos participantes, que reduz o risco de viés de
informacgéo; (2) o uso de critérios diagndsticos bem definidos para PE, baseados em
padroes validados internacionalmente e amplamente aceitos;*,* e (3) o relatério
abrangente do numero de casos de periodontite diagnosticados em relagdo a

amostra total do estudo.

Qualidade Metodoloégica

No geral, os estudos demonstraram qualidade metodoldgica baixa a
moderada, de acordo com a ferramenta de avaliacao critica do JBI (Apéndice 5).
Todos os estudos incluidos mostraram baixa qualidade metodolégica em relacéo a
validade externa (itens 1, 2 e 3), limitando a generalizagdo dos achados para a
populacdo mais ampla devido a auséncia de amostragem probabilistica, ma
representatividade da populagdo-alvo e dados coletados em ambientes
ambulatoriais baseados em hospital. Em contraste, o contexto populacional, cenario
do estudo e caracteristicas dos participantes (item 4) foram claramente descritos em
todos os estudos, permitindo a avaliagdo da aplicabilidade dos achados.

Embora Araujo et al.®® tenha sido o unico estudo a relatar um calculo de
tamanho amostral e fornecer razdes para atrito amostral ou ndo resposta (item 5), o
tamanho final da amostra ainda foi considerado insuficiente para representar uma
populacdo-alvo mais ampla ou nacional. A validade interna de quatro estudos?®,3°732
foi comprometida devido ao relatério insuficiente dos métodos usados para avaliar a
presenca de PE, resultando em baixa qualidade metodoldgica dado o alto potencial
de viés de medicdo (itens 6 e 7). A analise estatistica apropriada (item 8) para o

desfecho da prevaléncia de PE foi considerada incerta em todos os estudos. Apenas
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Araujo et al.* relataram identificacao e controle de fatores de confusao (item 9), bem

como analises de subgrupo (item 10).

Certeza do Corpo de Evidéncia

A certeza do corpo de evidéncia, avaliada de acordo com os critérios GRADE,
foi classificada como muito baixa e de importancia critica (Apéndice 6). Portanto, ha
muito pouca confiangca de que o desfecho observado reflita com precisdo a
verdadeira prevaléncia. A prevaléncia de PE em pacientes com DA pode diferir
substancialmente da estimativa derivada dos dados agrupados dos estudos
incluidos na meta-analise.

A inclusdo de estudos observacionais transversais e caso-controle inicia a
classificagdo de certeza da evidéncia em um nivel baixo. A certeza da evidéncia foi
rebaixada em todos os dominios GRADE: (1) risco de viés foi considerado sério,
pois nenhum dos estudos incluidos foi classificado como baixo risco de viés; (2)
inconsisténcia foi considerada séria devido a meta-andlise demonstrar
heterogeneidade substancial (I> = 82%, p = 0,04) e falta de sobreposi¢cao nos
intervalos de confianga entre os estudos conforme observado no grafico de floresta;
(3) preocupacbes criticas em relacdo a evidéncia indireta surgiram do uso de
critérios diagndsticos variados para DA e PE, bem como o fato de que trés dos cinco
estudos foram conduzidos no mesmo pais (Brasil);**° (4) imprecisao foi identificada
devido a falha em atingir um tamanho amostral 6timo, apenas um estudo relatando
calculo de tamanho amostral, e o amplo intervalo de confianga estimado na
meta-analise (IC 95%=0,52 12,18); (5) consideragdes adicionais, incluindo alta
suspeita de viés de publicacdo e auséncia de controle de confundidores na maioria

dos estudos, contribuiram ainda mais para diminuir a certeza da evidéncia incluida.

7.2.4 DISCUSSAO

A andlise ampla e interpretagao de estudos primarios, como aqueles incluidos
nesta revisdo, sdo essenciais para entender com precisdo a extensdo em que
pacientes com DA sdo afetados pela PE. Esta sintese de evidéncias fornece uma
base para abordar heterogeneidade metodoldgica e inconsisténcias entre estudos,
ao mesmo tempo em que apoia a tomada de decisdo clinica baseada em
evidéncias. Nesta revisdo sistematica e meta-analise, individuos com DA exibiram

maior prevaléncia de PE e pior severidade dos parametros clinicos periodontais.



69

Do ponto de vista comportamental, estudos relataram que o
comprometimento cognitivo associado a DA, juntamente com disturbios
comportamentais, dificulta a manutencgéo de higiene oral adequada.*~*° A escovagéao
dentaria diaria torna-se uma fonte de estresse para os pacientes e é frequentemente
negligenciada ou mal executada seja pelos proprios individuos ou por seus
cuidadores.®® Além da recusa do paciente e da perda progressiva de autonomia
sobre as praticas de higiene oral, a auséncia de instru¢ao e treinamento adequados
para o cuidador, tanto no reconhecimento da importancia da higiene oral quanto na
realizacdo dela de maneira centrada no paciente, também foi identificada como um
fator significativo na literatura.®’,*

Os dados da meta-analise mostraram que individuos com DA apresentam um
namero médio maior de sitios com acumulo de biofilme e uma média maior de SS.
Também foi observado que pacientes com DA apresentam uma PS média maior e
um NIC médio maior. A progressdao da PE é entendida como resultado de uma
interagdo entre biofiime disbidtico e resposta imune do hospedeiro. A carga
aumentada de biofilme, combinada com um sistema imunoldgico deficiente, contribui
para a exacerbacao da inflamagdo gengival, que é clinicamente refletida como
sangramento.* Individuos idosos exibem, como caracteristica biolégica, uma
resposta inflamatoria sistémica prolongada, com neutréfilos mostrando atividade
apoptética aumentada e fungdo fagocitica reduzida, levando a uma resposta
prejudicada ao desafio microbiano representado pelo biofilme periodontal. Isso
aumenta a suscetibilidade a colonizagdo por patégenos diretamente associados a
inflamacao e destruigcdo tecidual.*',*

O uso de diferentes definicbes de caso tem um impacto significativo nas taxas
de prevaléncia e extensdao da PE* e deve ser criticamente considerado, pois
representa uma fonte importante de heterogeneidade entre estudos, dificultando a
comparabilidade.* Para o diagnéstico de PE, € essencial que uma classificagdo
reflita as caracteristicas clinicas dos pacientes e identifique individuos em risco
dentro da populagdo, além de capturar a severidade, extensdo e progressao da
doenga, prever sequelas (por exemplo, perda dentaria), avaliar a eficacia das
terapias e avaliar a interagdo com doencas sistémicas e o impacto na qualidade de
vida.*,*

O método pelo qual a PE é definida e diagnosticada em estudos

epidemioldgicos tem um impacto direto nas estimativas de prevaléncia. Em relagéo a
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confiabilidade de uma classificacdo, Trindade et al.' demonstraram em uma
meta-analise abrangente que definicbes com critérios mais robustos (baseadas em
exame periodontal completo e consenso) relataram quase o dobro da prevaléncia de
PE comparado a definigbes com critérios menos robustos (exames parciais e
parametros isolados).

Os estudos incluidos nesta revisdo usaram duas classificacdes distintas de
PE, a classificacdo AAP de 1999% e a classificacdo AAP/EFP de 2017.3* Ambas
requerem um exame periodontal completo através de sondagem e sdo baseadas na
perda de insergdo clinica como critério central para diagndstico. Diferencas
significativas ja foram identificadas ao comparar essas duas classificagdes,
particularmente em relagdo ao subdiagnostico de casos menos severos, a medi¢cao
da severidade da doengca e a influéncia de fatores de risco.*® A classificagao
AAP/EFP de 2017%* €& mais robusta (estrita) e clinicamente preditiva, mas tem
potencial para subdiagnosticar casos menos severos (doenga em estagio inicial)
quando comparada a classificagdo AAP de 1999.%

Idade e sexo sao caracteristicas sociodemograficas relevantes na prevaléncia
de PE" e sdo considerados fatores de confusdo importantes na associagao entre DA
e PE.” Todos os participantes nos estudos incluidos nesta revisdo eram individuos
idosos com 60 anos ou mais. Selecionar pacientes com deméncia de inicio tardio
parece ser a abordagem mais apropriada para estudar a associagao entre DA e PE,
uma vez que a prevaléncia de PE atinge o pico entre 55 e 59 anos de idade,*
enquanto a prevaléncia de DA aumenta a partir dos 60 anos.? Sexo é um fator de
risco ndo modificavel que deve ser fortemente considerado em pesquisa, pois
influencia diretamente as estratégias de prevencao e tratamento.*” Aproximadamente
62% (175/280) da amostra incluida na meta-analise deste estudo eram mulheres. A
literatura estima que a extensdo e severidade da PE sdo maiores em homens,*
enquanto as mulheres sdo mais afetadas e tém maior risco de DA.°

Habitos adversos e condigdes sistémicas como tabagismo e diabetes estdo
diretamente relacionados ao inicio e progressao da PE e devem ser considerados ao
identificar pacientes em risco.** Relatar dados sobre exposicdo a fatores de risco
classicos para PE, como diabetes e tabagismo, foi escassamente explorado entre os
estudos incluidos, limitando a compreensao da influéncia desses fatores de
confusdo. Apenas um estudo® coletou dados sobre habitos de tabagismo,

reconhecendo o impacto desse fator de risco comum tanto para PE quanto para DA
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nos resultados observados, particularmente em relacdo a severidade dos
parametros periodontais entre grupos com e sem doenga neurodegenerativa.

O tipo de sonda periodontal usada para medir parametros clinicos nao foi
mencionado na maioria dos estudos. A falta de relatério sobre o instrumento usado
para exame periodontal constitui um viés de medi¢cédo, considerando que sondas
periodontais podem ter variagbes dimensionais em suas pontas ativas, que podem
influenciar a medicdo de um sitio normal ou patologicamente alterado.®® A auséncia
de clareza em relacdo ao treinamento e calibragdo do examinador impacta a
confiabilidade dos resultados, pois os dados coletados podem ser suscetiveis a viés
de calibragao.

Algumas limitagcbes podem ser identificadas nesta revisdo ao determinar a
prevaléncia de PE em individuos com DA. Inicialmente, o pequeno numero de
estudos incluidos na meta-analise. Embora uma estratégia de busca abrangente
tenha sido empregada em nove bases de dados e literatura cinzenta, ndo pode ser
garantido que todos os estudos disponiveis na literatura foram recuperados. A
diversidade regional limitada entre os estudos incluidos impede a generalizagao da
prevaléncia estimada para uma populagdo mais ampla (global). Outra limitagéo
importante diz respeito a multiplicidade de critérios diagndsticos para doencga de
Alzheimer usados nos estudos incluidos, bem como a aplicagdo de varias versoes
modificadas desenvolvidas ao longo dos anos. Essa diversidade pode dificultar a
comparabilidade entre estudos, dada a existéncia de multiplas estruturas
diagnosticas aceitas internacionalmente que sdo similares, mas nao intercambiaveis,
e 0 grau substancial de desacordo diagnostico observado entre elas, particularmente
ao comparar versoes anteriores e mais recentes dos mesmos critérios.*?

Neste contexto, a revisdo fornece insights criticos para pesquisas futuras ao
identificar desafios metodolégicos chave que devem ser sistematicamente
abordados, particularmente com relagdo ao controle de variaveis de confusdo e ao
relatorio rigoroso de dados para garantir validade interna e externa. Além disso, a
revisdo destaca a importancia de integrar a saude oral na estrutura mais ampla de
cuidados de saude sistémicos para pacientes idosos, com énfase particular na

provisao de cuidados periodontais apropriados.
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7.2.5 CONCLUSAO

Pacientes com DA exibem alta prevaléncia de PE diagnosticada clinicamente
e mostram maior severidade dos parametros clinicos periodontais comparados a
individuos sem DA. Apesar da forte associagao entre DA e PE (OR = 2,5), nenhuma
diferenca estatisticamente significativa foi observada entre os grupos (IC
95%=0,57-12,18; p=0,21). A alta heterogeneidade, alto risco de viés e baixa
qualidade metodoldgica dos estudos incluidos tornam a certeza da evidéncia muito
baixa e dificultam a generalizagao dos resultados. Estudos futuros sobre este tépico
devem adotar metodologias mais robustas, particularmente no controle de fatores de

confusao e riscos de viés.
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[Artigo II] Tabela | — General characteristics of the included studies regarding the characteristics of the sample.

Study SAMPLE WITH ALZHEIMER'S DISEASE SAMPLE WITHOUT ALZHEIMER'S DISEASE
(Country)
Total (n) | With PE Age Smoker | Diabete Total (n) With PE Age Smokers Diabetes
(Female n(%) Mean(S s s (Female/M n(%) Mean(SD) (%) n(%)
/Male) D) n(%) n(%) ale)
Cestari et al. 2016 25 10 (40) 77,68 N.I N.I 21 9 (42,8) 75,33(5,75 N.I N.I
(Brazil) (15/10) (6,03) (14/7) )
Sansores-Espafia et 10 10 (100) 71 N.I N.I 10 10 (100) | 69,1(4,72) N.I N.I
al. 2022 (5/5) (4,8) (6/4)
(Mexico)
Aratijo et al. 2021 50 34 (68) 72,6 5(10) N.I 52 9(17,3) 69,8(1) 7 (13,5) N.I
(Brazil) (19/31) (1,1) (41/11)
Rolim et al. 2014 29 8 (27,6) 61,17 N.I N.I 29 5(16,7) 75,17(6,7) N.I N.I
(Brazil) (16/13) (11,2) (16/13)
Hamdi et al. 2024 27 27 (100) 73,44 N.I N.I 27 27 (100) 73,63(7,42 N.I N.I
(Tunisia) (19/8) (9,83) (19/8) )

LEGEND: NI=Not Informed. BOP= Bleeding on Probing; PPD= Probing Pocket Depth; CAL= Clinical Attachment Level
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[Artigo II] Tabela 2 — General characteristics of the included studies regarding the characteristics of the sample.
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Study SAMPLE WITH ALZHEIMER'S DISEASE SAMPLE WITHOUT ALZHEIMER'S DISEASE
(Country)
%Plaque %BOP PPD CAL Remaining | %Plaque %BOP PPD CAL Remaining
Mean (SD) | Mean (SD) | Mean (SD) | Mean (SD) Teeth Mean (SD) | Mean (SD) | Mean (SD) | Mean (SD) Teeth
Cestari et 71.87 46 (33,32) | 2,82(1,68) | 4,15(3,9) N. | 58.47 29.17 2,63 (3,25) | 3,92 (1,44) N. |
al. 2016 (26.58) (26.52) (26,58)
(Brazil)
Sansores-E 45.50 41,9 7,2 (2,04) 6,8 (1,97) N. | 31.70 28.80 6.70 (1.25) | 3.35(1.65) N. |
spana et al. (7.09) (10,23) (7.273) (5.78)
2022
(México)
Araujo et 72.6 (3.8) 57,9 (4,5) 3,4 (0,2) 4,6 (0.3) 11.5 (6.2) 16.7 (2.9) 15.4 (2.0) 2.4(0.1) 3.1(0.2) 20.8 (6.1)
al. 2021
(Brazil)
Rolim et al. N. | N. | N. | N. | N. | N. | N. | N. | N. | N. |
2014
(Brazil)
Hamdi et N. | N. | N. | N. | N. | N. | N. | N. | N. | N. |
al. 2024
(Tunisia)

LEGEND: NI=Not Informed. BOP= Bleeding on Probing; PPD= Probing Pocket Depth; CAL= Clinical Attachment Level



[Artigo Il] Figura 1 — Study selection flowchart
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[Artigo 1] Figura 2 — Meta-analysis.
Alzheimer’s disease Control Odids Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Aradjo et al. 34 a0 9 82 35.4% 10.15[4.00, 25.79] —
Cestari etal. 10 28 9 21 328% 0.89[0.27, 2.89]
Harndi et al. 27 27 27 27 Mot estimable
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SUPPLEMENTARY MATERIAL

PRISMA 2020 CHECKLIST (APPENDIX 1)

Information Location
Section and Topic Checklist item Reported where item
Yes No is reported
TITLE
Title 1 Identify the report as a systematic review. Pag. 1
ABSTRACT
Abstract 2 See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. Pag. 3
INTRODUCTION
Rationale 3 Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. Pag. 4
Objectives 4 Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. Pag. 4
METHODS
Eligibility criteria 5 Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the Pag. 5
syntheses.
Information sources 6 Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or Pag. 6
consulted to identify studies. Specify the date when each source was last searched or consulted.
Search strategy 7 Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits Pag. 6
used.
Selection process 8 Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including Pag. 6
how many reviewers screened each record and each report retrieved, whether they worked
independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Data collection process 9 Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from Pag. 6
each report, whether they worked independently, any processes for obtaining or confirming data from
study investigators, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Data items 10a List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were Pag. 6,8
compatible with each outcome domain in each study were sought (e.g. for all measures, time points,
analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.




81

Information Location
Section and Topic Checklist item Reported where item
No is reported
10b List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention X Pag. 8
characteristics, funding sources). Describe any assumptions made about any missing or unclear
information.
Study risk of bias 11 Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) Pag. 7
assessment used, how many reviewers assessed each study and whether they worked independently, and if
applicable, details of automation tools used in the process.
Effect measures 12 Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or Pag. 8,10
presentation of results.
Synthesis methods 13a Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the Pag. 8,10
study intervention characteristics and comparing against the planned groups for each synthesis (item
#5)).
13b Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of Pag. 8,10
missing summary statistics, or data conversions.
13c Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. Pag. 8,10
13d Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If Pag. 8,10
meta-analysis was performed, describe the model(s), method(s) to identify the presence and extent of
statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. Pag. 10
subgroup analysis, meta-regression).
13f Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results. Pag. 11,12
Reporting bias 14 Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from Pag. 11,12
assessment reporting biases).
Certainty assessment 15 Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome. Pag. 11,12
RESULTS
Study selection 16a Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the Pag. 8
search to the number of studies included in the review, ideally using a flow diagram.
16b Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why Pag. 8
they were excluded.




Section and Topic

Checklist item

Information
Reported

Yes

[\ [o)
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Location
where item
is reported

Study characteristics 17 Cite each included study and present its characteristics. X Pag. 8,9
Risk of bias in studies 18 Present assessments of risk of bias for each included study. Pag. 10,11
Results of individual 19 For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and Pag.
studies (b) an effect estimate and its precision (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables 10.11.12
or plots. e
Results of syntheses 20a For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. Pag. 10,11
20b Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the Pag. 11
summary estimate and its precision (e.g. confidence/credible interval) and measures of statistical
heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect.
20c Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results. Pag. 11
20d Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. Pag. 11,12
Reporting biases 21 Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each Pag. 10,11
synthesis assessed.
Certainty of evidence 22 Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. Pag. 11,12
DISCUSSION
Discussion 23a Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. Pag.
12,13,14
23b Discuss any limitations of the evidence included in the review. Pag. 14
23c Discuss any limitations of the review processes used. Pag. 14
23d Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. Pag. 15

OTHER INFORMATION
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Information Location
Section and Topic Checklist item Reported where item
Yes No is reported
Registration and protocol | 24a Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state X Pag. 3,5
that the review was not registered.
24b Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared. Pag. 3,5
24c Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol. N/A
Support 25 Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or Pag. 2
sponsors in the review.
Competing interests 26 Declare any competing interests of review authors. Pag. 2
Availability of data, code | 27 Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data N/A
and other materials collection forms; data extracted from included studies; data used for all analyses; analytic code; any
other materials used in the review.
TITLE
Title 1 Identify the report as a systematic review. X Yes Pag. 1
BACKGROUND
Objectives 2 Provide an explicit statement of the main objective(s) or question(s) the review addresses. Yes Pag. 1
METHODS
Eligibility criteria 3 Specify the inclusion and exclusion criteria for the review. Yes Pag. 1
Information sources 4 Specify the information sources (e.g. databases, registers) used to identify studies and the date when X Yes Pag. 2-3
each was last searched.
Risk of Bias 5 Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies. Yes Pag.3
Synthesis methods 6 Specify the methods used to present and synthesise results. Yes Pag. 4
RESULTS
Included studies 7 Give the total number of included studies and participants and summarise relevant characteristics of X Yes Pag. 1
studies.
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Information Location
Section and Topic Checklist item Reported where item
Yes No is reported
Synthesis of results 8 Present results for main outcomes, preferably indicating the number of included studies and participants X Yes Pag. 4
for each. If meta-analysis was done, report the summary estimate and confidence/credible interval. If
comparing groups, indicate the direction of the effect (i.e. which group is favoured).
DISCUSSION
Limitations of evidence 9 Provide a brief summary of the limitations of the evidence included in the review (e.g. study risk of bias, Yes Pag. 4
inconsistency and imprecision).
Interpretation 10 Provide a general interpretation of the results and important implications. Yes Pag. 1
OTHER INFORMATION
Funding 11 Specify the primary source of funding for the review. Yes Pag.5
Registration 12 Provide the register name and registration number. Yes Pag. 5




MOOSE CHECKLIST (APPENDIX 2).

1 Background Problem definition Yes 3
2 Hypothesis statement Yes 3
3 Description of study outcome(s) Yes 3
4 Type of exposure or intervention | Yes (Exposure: 3
Alzheimer /
Outcome:
Periodontitis)
5 Type of study design(s) Yes 3
(Cross-sectional,
case-control,
cohort)
6 Study population Yes (Patients with 3
and without AD)
7 Search Strategy = Qualifications of searchers (e.g., = Yes (Two trained 6
librarians) reviewers +
librarian
consultation)
8 Search strategy (time period & | Yes (Databases, 6
keywords) dates, MeSH
terms)
9 Effort to include all studies Yes (Authors
(author contact) contacted for
missing data)
10 Databases and registries Yes (PubMed, 6
searched Scopus, Web of
Science, etc)
1 Search software Yes (Rayyan used 6
name/version/features for screening)
12 Use of hand-searching (e.g., Yes (Manual 6
reference lists) search in

references)
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20

21

22

23

24

Methods

List of citations located/excluded
w/ justification

Handling of non-English articles
Handling of
abstracts/unpublished studies

Contact with authors described

Relevance/appropriateness of
included studies

Rationale for data selection and
coding

Data classification and coding

process

Assessment of confounding

Assessment of study quality
Assessment of heterogeneity
Statistical methods sufficiently

described

Tables and graphics provided

Yes (PRISMA Flow
Diagram)

Yes (No language
restriction)

Yes (Grey
literature:
OpenGrey, Google
Scholar)

Yes (Authors
contacted)

Yes (Relevance
assessed by
inclusion criteria)
Yes (Defined
inclusion/exclusion
criteria)

Yes (Two
reviewers,
consensus
process)

Yes (Confounding
considered in risk
of bias and
discussion)

Yes (JBI Critical
Appraisal Tool)
Yes (I? statistic,
Q-test)

Yes (Statistical
models, OR, Cl
95%, subgroup
analysis)

Yes (Tables, forest
plots, funnel plots)
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26

27

28

29

30

N

32

33

34

35

Results

Discussion

Conclusions

Graphic summarizing individual
and overall estimates

Table with descriptive info for
each study

Sensitivity analyses (e.g.,
subgroup)

Statistical uncertainty reported

Quantitative assessment of bias
(e.g. publication bias)
Justification for exclusions (e.g.,
language)

Assessment of quality of
included studies

Alternative explanations
considered

Generalization of conclusions
appropriate

Suggestions for future research

Disclosure of funding sources

Yes (Forest plot)

Yes
(Characteristics
summary table)
Yes (Subgroup and
sensitivity
analyses)

Yes (Confidence
intervals)

Yes (Egger’s test,
Funnel plot)

Yes (Described in
PRISMA flow chart)
Yes (Risk of bias
table)

Yes (Alternative
explanations
discussed)

Yes
(Generalisability
discussed)

Yes
(Recommendations
for future research)
Yes (Funding
disclosed in
Acknowledgments)
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INDIVIDUALIZED SEARCH ALGORITHMS PER DATABASE (APPENDIX 3)
PUBMED
#1 AND #2 AND #3 = 289 (Record dated June 23, 2025).

(("Periodontal Diseases"[MeSH Terms] OR "Periodontal Diseases"[All Fields] OR "periodontitis"[MeSH Terms] OR
periodont*[All Fields] OR "Periodontal Pathology"[All Fields]) AND (prevalence [All Fields] OR epidemiology [All Fields]))
AND ("Alzheimer Disease" [Mesh Terms] OR "Alzheimer’s Disease" [All Fields] OR "Disease, Alzheimer" [All Fields] OR
"Alzheimer Dementia" [All Fields] OR "Alzheimer Type Dementia" [All Fields] OR "Cognitive Decline" [All Fields] OR
"Coghnitive Impairment™ [All Fields] OR "Cognitive Loss" [All Fields] OR "Neurodegenerative Diseases” [Mesh Terms] OR

"Neurodegenerative Diseases" [All Fields] OR "Neurodegenerative Disorders” [All Fields])
#KEY 1 — PERIODONTITIS

"Periodontal Diseases" [MeSH Terms] OR "Periodontal Diseases" [All Fields] OR periodontitis [MeSH Terms] OR periodont* [All Fields]
OR “Periodontal Pathology" [All Fields]

#KEY 2 - ALZHEIMER DISEASE

“‘Alzheimer Disease” [Mesh Terms] OR “Alzheimer’s Disease” [All Fields] OR “Disease, Alzheimer’ [All Fields] OR “Alzheimer
Dementia” [All Fields] OR “Alzheimer Type Dementia” [All Fields] OR “Cognitive Decline” [All Fields] OR “Cognitive Impairment” [All
Fields] OR “Cognitive Loss” [All Fields] OR “Neurodegenerative Diseases” [Mesh Terms] OR “Neurodegenerative Diseases” [All Fields]

OR “Neurodegenerative Disorders” [All Fields]

#KEY 3 - PREVALENCE
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Prevalence [All Fields] OR Epidemiology [All Fields]
EMBASE = 307 (Record dated June 23, 2025)

('periodontal diseases' OR 'periodontitis' OR periodont* OR 'periodontal pathology') AND (prevalence OR epidemiology) AND

(‘alzheimer disease' OR cognition OR 'mental performance' OR 'cognitive defect' OR 'degenerative disease').
WEB OF SCIENCE = 123 (Record dated June 23, 2025).

((ALL=("Periodontal Diseases" OR "Periodontal Diseases" OR "periodontitis" OR periodont* OR "Periodontal Pathology")) AND
ALL=(prevalence OR epidemiology )) AND ALL=("Alzheimer Disease" OR "Alzheimer’s Disease" OR "Disease, Alzheimer" OR
"Alzheimer Dementia" OR "Alzheimer Type Dementia" OR "Cognitive Decline" OR "Cognitive Impairment" OR "Cognitive Loss" OR

"Neurodegenerative Diseases" OR "Neurodegenerative Diseases" OR "Neurodegenerative Disorders").
SCOPUS= 143 (Record dated June 23, 2025).

TITLE-ABS-KEY ( "Periodontal Diseases" OR "Periodontal Diseases" OR "periodontitis" OR periodont* OR "Periodontal Pathology")
AND TITLE-ABS-KEY ( prevalence OR epidemiology ) AND TITLE-ABS-KEY ( "Alzheimer Disease" OR "Alzheimer&apos;s Disease"
OR "Disease, Alzheimer" OR "Alzheimer Dementia" OR "Alzheimer Type Dementia" OR "Cognitive Decline" OR "Cognitive
Impairment" OR "Cognitive Loss" OR "Neurodegenerative Diseases" OR "Neurodegenerative Diseases" OR "Neurodegenerative

Disorders").
BVS= 183 (Record dated June 23, 2025).

Note: Filter AND NOT (db:("MEDLINE")) = 12 refererences
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("Periodontal Diseases" OR "Periodontal Diseases" OR "periodontitis" OR periodont* OR "Periodontal Pathology") AND (prevalence
OR epidemiology) AND ("Alzheimer Disease" OR "Alzheimer&apos;s Disease" OR "Disease, Alzheimer" OR "Alzheimer Dementia"
OR "Alzheimer Type Dementia" OR "Cognitive Decline" OR "Cognitive Impairment" OR "Cognitive Loss" OR "Neurodegenerative
Diseases" OR "Neurodegenerative Diseases" OR "Neurodegenerative Disorders") AND NOT ( db:("MEDLINE"))

COCHRANE LIBRARY= 30 (Record dated June 23, 2025).

('periodontal diseases' OR 'periodontitis' OR periodont* OR ‘periodontal pathology') AND (prevalence OR epidemiology) AND

('alzheimer disease' OR cognition OR 'mental performance' OR 'cognitive defect' OR 'degenerative disease')
DOSS and CINAHL via EBSCO= 49 (Record dated June 23, 2025).
Note: 59- 10 (duplicate entries were automatically deleted by the database).

(“periodontal diseases” OR “periodontitis” OR periodont* OR “periodontal pathology”) AND (prevalence OR epidemiology) AND

(“alzheimer disease” OR cognition OR “mental performance” OR “cognitive defect” OR “degenerative disease”)
LIVIVO= 6 (Record dated June 23, 2025).

Note: 147 without filter

Filters: No Medline

(‘Periodontal Diseases’ OR ‘Periodontal Diseases’ OR ‘periodontitis’ OR periodont* OR ‘Periodontal Pathology’) AND (prevalence OR
epidemiology) AND (‘Alzheimer Disease’ OR ‘Alzheimer’s Disease’ OR ‘Disease, Alzheimer’ OR ‘Alzheimer Dementia’ OR ‘Alzheimer
Type Dementia® OR ‘Cognitive Decline’ OR ‘Cognitive Impairment’ OR ‘Cognitive Loss’ OR ‘Neurodegenerative Diseases’ OR

‘Neurodegenerative Diseases’ OR ‘Neurodegenerative Disorders’)



91

GOOGLE SCHOLAR = 100 (Record dated June 23, 2025).

(“periodontal diseases” OR “periodontitis” OR periodont* OR “periodontal pathology”) AND (prevalence OR epidemiology) AND
(“alzheimer’s disease” OR “alzheimer disease” OR cognition OR “mental performance” OR “cognitive defect” OR “degenerative

disease”)
Coordination for the Improvement of Higher Education Personnel (CAPES) = 380 (Record dated June 23, 2025).

('periodontal diseases' OR 'periodontitis' OR periodont* OR 'periodontal pathology') AND (prevalence OR epidemiology) AND

('alzheimer’s disease' OR 'alzheimer disease' OR cognition OR 'mental performance' OR 'cognitive defect' OR 'degenerative disease')
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Risk of Bias Assessment by Hoy et al. 2012 tool (APPENDIX 4).

Item Study
Cestari | Sansores-E | Aratjo | Rolimet | Hamdi
etal. spafia et al. etal. al. 2014 etal
2016 2022 2021 2024
External Validity
1. Was the study’s target population a close representation of the national High? High? High? High? High?
population in relation to relevant variables?
2. Was the sampling frame a true or close representation of the target High? High® High? High® Highe
population?
3. Was some form of random selection used to select the sample, OR was High® High® High® High® High?
a census undertaken?
4. Was the likelihood of nonresponse bias minimal? High? High¢ High? High? High®
Internal Validity
5. Were data collected directly from the subjects (as opposed to a proxy)? Low Low Low Low Low
6.Was an acceptable case definition used in the study? Low Low Low Low Low
7. Was the study instrument that measured the parameter of interest shown | High® High® Low High® High®
to have validity and reliability?
8. Was the same mode of data collection used for all subjects? Low Low Low Low Low
9. Was the length of the shortest prevalence period for the parameter of Low Low Low Low Low
interest appropriate?
10. Were the numerator(s) and denominator(s) for the parameter of interest Low Low Low Low Low
appropriate?
Overall Risk of Bias Moderat | Moderate | Moderat | Moderat | Moderat
e e e e

Explanations: A — Only institutionalized elderly people were included, which does not cover the entire range of the national population with the condition; B — The
selection was made based on ease of access, without guaranteeing randomness or broad coverage; C — Participants were included based on ease of access,
rather than by random selection or probabilistic method; D - The study does not report how many people were invited or how many refused or dropped out, which

makes it impossible to assess the risk of bias.; E- The study did not indicate the instrument used to measure clinical parameters.



Methodological quality by: Joanna Briggs (APPENDIX 5).

Study

Item Cestari et al., 2016 Sansores-zl(E)szgana etal, Araujo et al., 2021 Rolim et al. 2014 Hamdi et al., 2024
1. Was _the sample representative of the target No No No No No
population?
2. Were participants recruited appropriately? No No No No No
3. Was the sample size adequate? No No unsure No No
4. Were the study subjects and location described in Yes Yes Yes Yes Yes
detail?
5. Werle thg Qata analyzed with sufficient coverage No No Yes No No
of the identified sample?
6. Was the condition measured in a reliable and No No Yes No No
standardized way?
7. Is the measured condition reproducible? No No Yes No No
8. Was the statistical analysis appropriate? unsure unsure unsure unsure unsure
9. W(_a re confounding factors identified and No No Yes No No
considered?
jO. Heve any important subpopulations been No No Yes No No
identified?
Overall methodological quality Low Low Moderate Low Low
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Certainty in the body of the evidence by GRADE tool (APPENDIX 6).
I i

Ne dos Certainty Importancia
es—tu i Delineament | Risco de J Inconsisténci | Evidéncia | Imprecisa Outras Com Sem Relativo
s o do estudo viés a indireta o consideragdes Alzheimer Alzheimer (95% CI)

Prevalencia (avaliado com: Exame clinico periodontal)

5 estudo grave? grave® grave® muito viés de publicagdo 149/280 (53,2%) OR 2.65 CRITICO
observacional grave’ altamente suspeito (0.52-12.18) @Oqg
todos os potenciais Muito baixa®®*
fatores de confuséo 89/141 60/139
reduziriam o efeito (63,1%) (43,1%)
demonstrado®

Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio

Explanations:

a. All studies were classified as having a moderate risk of bias, following the criteria of the Hoys et al. tool.

b. (1) 1’=82%; p=0.04; (2) No overlapping confidence intervals in the meta-analysis.

c. Two classifications of periodontitis were used among the 5 studies: AAP/EFP 2017 (3/5) and AAP 1999 (2/5).

d. (1) Wide confidence interval 95%CI|=0.52-12.18. (2) Only one study performed sample calculation. An optimal sample size was not reached in the combined
analysis, considering that approximately 57.4 million people live with dementia globally, mostly related to Alzheimer's disease.

e. It was not possible to calculate publication bias, but three studies are from the same country. Main confounding factors (diabetes and smoking) were controlled
in only one study.
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8 CONCLUSAO

A presente dissertacdo abordou, por meio de dois estudos complementares a
associagado entre a PE e as doencgas neurodegenerativas, DA e DPK. No estudo
caso controle foi demostrado uma forte associacdo entre DPK e PE, com o risco
aumentando proporcionalmente a gravidade da condi¢éo periodontal. Além disso,
observou-se que individuos com DPK apresentaram niveis significativamente mais
elevados de P. gengivais, sugerindo um possivel envolvimento da inflamacéo
periodontal e de um biofiime disbiético na fisiopatologia desta doencga
neurodegenerativa.

Ja a revisdo sistematica mostro que entre individuos com DA a prevaléncia de
periodontite foi maior, com paréametros clinicos periodontais mais graves quando
comparados com individuos saudaveis. No entanto, apesar da forca da associagao
observada (OR=2.65; 95%IC=0.57-12.18), a elevada heterogeneidade entre os
estudos, o risco de viés e a baixa qualidade metodoldgica limitaram a certeza da
evidéncia, dificultando a generalizagédo dos resultados.

Em conjunto, os estudos apresentados reforcam a hipétese de que a PE pode
desempenhar um papel relevante na fisiopatologia das doengas neurodegenerativas,
possivelmente por meio de mecanismos inflamatérios sistémicos e da translocagao
bacteriana. No entanto, também evidenciam a necessidade urgente de estudos
futuros bem delineados, com maior controle de fatores de confusdo e melhor
qualidade metodoldgica, a fim de esclarecer as relagdes causais envolvidas e o real
impacto do tratamento periodontal na progressao de DPK e DA.

Os achados nestes dois estudos enfatizam que a saude bucal deve ser
considerada com parte importante da atencdo multidisciplinar para individuos com
doengas neurodegenerativas, bem como promover estratégias de prevencido e

tratamento conjunto para DA, DPK e PE.
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ANEXO 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

N.° Registro COEP: Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais [ (COEP-UFMG);, CAAE 487928321.0.0000.5149]

Prezado Sr (a),

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa que estudara os efeitos
periodontite e suas relagdes com doencas neurodegenerativas, denominado:
DOENCAS NEURODEGENERATIVAS E PERIODONTITE: UM ESTUDO CASO-
CONTROLE.

Voceé foi selecionado (a) porque: esta em idade de = 50 anos, ndo tomou antibiético a
menos de 3 meses, ndo usou anti-inflamatério nos ultimos dias, ndo usa aparelho
ortoddntico.

A sua participacéo nesse estudo consiste em ser examinado uma vez no dia no préprio
lar de longa permanéncia, onde seréo feitos exames clinicos odontolégicos, e quando
necessarias amostras biologicas. Essas avaliacbes duram cerca de 15 minutos.
Havendo alguma alteracdo que precise de interven¢éo odontolégica, vocé sera
informado e orientado quanto a necessidade de tratamento e possivel diagnéstico.
Os riscos (e/ou desconfortos) envolvidos nesse estudo séo referentes a coleta de dados
e exame clinico periodontal, os quais serdo feitos com instrumental devidamente
esterilizado nos padrées exigidos: possivel constrangimento do participante em relacéo
ao exame clinico seréd devidamente esclarecido pelo pesquisador, deixando o
participante livre para decidir responder ou nédo as perguntas. A identidade do
participante sera mantida em sigilo mesmo apoés a realizacdo da pesquisa. Os riscos
relacionados ao exame clinico (avalia¢cdo dos dentes, gengiva, mucosa) sera o possivel
constrangimento do participante em relacdo ao pesquisador e desconforto/ sensibilidade
pelo uso de instrumentos na avaliagéo clinica.

Os beneficios de sua participacdo s&o: contribuir para construcéo do conhecimento em
tomo do papel da periodontite nos marcadores de neurodegeneracao e ajudar na busca
de conhecimento cientifico para estratégias de salde publica voltada & comunidade.
Sua participagdo € muito importante e voluntaria e, consequentemente, n&o havera
pagamento por participar desse estudo. Em contrapartida, vocé também né&o tera
nenhum gasto.

As informacdes obtidas nesse estudo serdo confidenciais, sendo assegurado o sigilo
sobre sua participagéo em todas as fases da pesquisa. Vocé podera se recusar a
participar ou a responder algumas das questdes a qualquer momento, n&o havendo
nenhum prejuizo pessoal se esta for a sua deciséo.

Todo material coletado durante a pesquisa ficara sob a guarda e responsabilidade do
pesquisador responsavel no Departamento de Departamento de Clinica, Patologia e
Cirurgias Odontolégicas da FOUFMG de pelo periodo de 5 (cinco) anos e, apos esse
periodo, sera destruido.

Os resultados dessa pesquisa serviréo para elaborar novos protocolos relacionados a
salde bucal de pacientes com DOENCAS NEURODEGENERATIVAS, beneficiando
Novos usuarios.

Contato: (031) 3409-4592 - E-mail: coep@prpg.ufmg.br. AV. Presidente Antonio Carlos,
6627, Pampulha - Belo Horizonte - MG - CEP 31270-901. Unidade Administrativa Il - 2°
Andar - Sala: 2005. Contato para esclarecimentos em relagdo aos aspectos éticos da
pesquisa.
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Participante e Pesquisador
Para todos os participantes, em caso de eventuais danos decorrentes da pesquisa,
sera observada, nos termos da lei, a responsabilidade civil. O Comité de ética em
pesquisa devera ser contatado em casos de duvidas relacionadas aos aspectos
éticos da pesquisa.
Vocé recebera uma via deste termo onde consta o telefone e o endereco do
pesquisador responsavel, podendo tirar suas duvidas sobre o projeto e sua
participacéo, agora ou a qualquer momento.
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres
Humanos da Universidade Federal de Minas Gerais
O presente termo sera assinado em 02 (duas) vias de igual teor.
Belo Horizonte, data: __ /[
Dou meu consentimento de livre e espontanea vontade para participar deste
estudo.

Nome do participante:

RG/CPF:

Assinatura do participante ou representante legal:

RG/CPF:

Data / /
Eu, Nathalia Alves Gusméao, comprometo-me a cumprir todas as exigéncias e
responsabilidades a mim conferidas neste termo e agradeco pela sua colaboracdo
e sua confianca. E-mail: nathaliagusmao96@gmail.com
Telefone: (31) 993620005

Assinatura do pesquisador (a)
Data: / !

Eu, Victor Bento Oliveira, comprometo-me a cumprir todas as exigéncias e
responsabilidades a mim conferidas neste termo e agradeco pela sua colaboragéo
e sua confianca. E-mail: victorbentoufmg@gmail.com

Telefone: (88) 9972-6419

Assinatura do pesquisador (a)
Data: / !

Contato: (031) 3409-4592 - E-mail: coep@prpg.ufmg.br. AV. Presidente Antonio Carlos,
6627, Pampulha - Belo Horizonte - MG - CEP 31270-901. Unidade Administrativa Il - 22
Andar - Sala: 2005. Contato para esclarecimentos em relagdo aos aspectos éticos da
pesquisa.
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ANEXO 2 — Carta convite a ser enviada para possiveis colaboradores

oo U FRER S

ORONTOLOGIA

CARTA CONVITE PARA PARTICIPACAO DA PESQUISA DIRECIONADA A
COORDENAGAO DA INSTITUICAO DE LONGA PERMANENCIA

Prezado (a) Coordenador (a),

A equipe da poés-graduacgado (mestrado e doutorado) da area de Periodontia da UFMG
gostaria de convidar a instituicdo a participar da pesquisa intitulada “ASSOCIACAO
ENTRE MARCADORES DE NEURODEGENERAGAO E PERIODONTITE EM
PACIENTES COM DOENCA DE ALZHEIMER E DOENGA DE PARKINSON”. Esta
pesquisa foi aprovada pelo comité de ética em pesquisa (numero do registro na
Plataforma Brasil CAAE 48798321.0.0000.5149) e é direcionada a pacientes que vivem
com doencga de Parkinson ou doenga de Alzheimer.

A periodontite € uma doenga cronica de carater infeccioso e inflamatorio que afeta a
gengiva e 0 0sso que suporta os dentes, que tem sido correlacionada a diversas
doencas sistémicas de carater inflamatorio, sendo que, um corpo crescente de estudos
tem se solidificado para entender a sua relagdo com o surgimento e evolugdo de
doengas neurodegenerativas, como doenga de Alzheimer e doenga de Parkinson.

A pesquisa apresenta como principal beneficio aos pacientes a oferta de consulta
odontologica gratuita para avaliagdo da salde dos dentes e diagndstico de doengas
da gengiva. A realizagdo da consulta e de exames necessarios para a pesquisa sera
feita de forma completa e gratuita na Instituicdo de Longa Permanéncia e na Clinica
Odontolégica da UFMG.

Gostariamos de contar com a colaboragdo da instituigdo no sentido de disponibilizar a
oportunidade para convidar cada um dos usuarios (e familiares) da instituicdo a
participar da pesquisa. A equipe de pesquisa esta disponivel para um momento de
esclarecimento dos objetivos e metodologia da pesquisa, bem como esclarecer todas
as duvidas pertinentes. O contato pode ser feito pelos telefones abaixo.

Victor Bento Oliveira Nathdlia Alves Gusmao
Cirurgido-Dentista (CRO/MG 68396) Cirurgia-Dentista (CRO/MG 55425)
Aluno de Doutorado na UFMG Aluna de Mestrado na UFMG

Telefone: (88) 9.9972-6419 Telefone: (31) 9.9362-0005
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ANEXO 3 — MINI MENTAL STATE EXAMINATION (MMSE).

1. ORIENTACAO (10 pontos)
Tempo (5 pontos)

e Que dia é hoje?

e Que més?

e Que ano?

e Que dia da semana?

e Que estagdo do ano?

Espaco (5 pontos)
e Em que pais estamos?
e Em que estado/cidade?
e Em que hospital/consultério?
e Em que andar/sala?

e Em que bairro/rua?

2. REGISTRO (3 pontos)

Diga 3 palavras simples (ex: "bola, arvore, gato"). Pega para o paciente repetir.
e Palavra 1:
e Palavra 2:

e Palavra 3:

3. ATENCAO E CALCULO (5 pontos)
e Subtrair 7 sucessivamente a partir de 100 (até 5 vezes):
e OU soletrar a palavra “MUNDO?” de tras para frente (“ODNUM”):

4. MEMORIA (3 pontos)

Peca para repetir as 3 palavras do item 2:
e Palavra 1:
e Palavra 2:

e Palavra 3:

5. LINGUAGEM (8 pontos)
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e Nomear 2 objetos (ex: relégio e lapis):

e Repetir a frase: “Nem aqui, nem ali, nem 13”;

Obedecer a 3 comandos:

“Pegue este papel com a méao direita, dobre e coloque no ch&o.”

Ler e obedecer a frase escrita: “Feche os olhos.”

Escrever uma frase espontaneamente:

Copiar o desenho de dois pentagonos sobrepostos:

TOTAL GERAL
Escore total (0-30):
INTERPRETACAO DOS RESULTADOS

27-30 pontos: Fungao cognitiva normal

21-26 pontos: Comprometimento cognitivo leve

10-20 pontos: Comprometimento cognitivo moderado

<10 pontos: Comprometimento cognitivo grave

Nota: Ajustes devem ser feitos com base na idade e escolaridade do paciente.



112

ANEXO 4 — Association between periodontitis, Parkinson’s disease, and
Porphyromonas gingivalis levels: A case-control study

Running title: Parkinson’s Disease and periodontitis

Words count: 3,561; 5 tables; 1 figure; 42 references.

Abstract

Introduction: Neurodegenerative diseases have been associated with periodontal
diseases. The aim of this study was to evaluate the clinical and epidemiological
aspects of the association between Parkinson's disease (PKD) and periodontitis
(PE), including the quantification of Porphyromonas gingivalis in patients with and
without Parkinson's neurodegenerative disease, as well as the influence of different

risk variables on this association.

Methods: This case-control study included 172 individuals, 86 cases (PKD) and 86
controls (without any neurodegenerative disease). Participants underwent a complete
periodontal examination and plaque index, probing depth, clinical -subgingival
sampling was conducted to quantify Porphyromonas gingivalis counts. The
association between PKD and PE was evaluated through univariate and binary

logistic regression analyses.

Results: A high prevalence of PE was observed among individuals with PKD, 73.2%
[OR=3.99 (2.00-7.59); p<0.001]. Variables that were significantly retained in the final
binary logistic regression model for the occurrence of PKD were: PE (OR=3.23;
p=0.003); mean P. gingivalis counts (OR= 3.39; p=0.036), lower number of teeth
(OR= 2.21, p<0.001), low frequency of toothbrushing/day (OR=1.95; p=0.006), and
bleeding on probing (OR=2.45; p<0.001). The significant positive correlations
observed between P. gingivalis counts and clinical periodontal parameters were

considered moderate to strong in individuals with PKD.

Conclusions: A strong association between PKD and PE was demonstrated, with
the risk increasing in parallel with the severity of periodontal involvement.
Furthermore, individuals with PKD exhibited significantly higher levels of P. gingivalis

compared to controls.
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Keywords: case-control study, neurodegeneration, Parkinson’s disease,

periodontitis, systemic inflammation, Porphyromonas gingivalis.

Introduction

Periodontitis (PE) is one of the most common oral infectious diseases and is
associated with the formation of a highly pathogenic biofilm.* The development of this
bacterial biofilm can initiate gingival inflammation, but the onset and progression of
PE depend on dysbiotic ecological changes in the oral microbiome, which are
modulated by the host’'s immune response and influenced by environmental factors.?
PE is an inflammatory condition identified as a source of numerous inflammatory
mediators in the bloodstream that can exacerbate several systemic conditions. Over
the past two decades, strong evidence has emerged supporting the idea that PE can

negatively affect distant organs and tissues.?

Parkinson’s disease (PKD) is a progressive neurodegenerative disorder that affects
the central nervous system, causing dysfunction in dopaminergic, noradrenergic,
serotonergic, and cholinergic systems. Clinically, it manifests with altered motor and
cognitive signs and symptoms, the most classic being tremors, rigidity, speech

changes, memory loss, and sleep disorders.*®

Sociodemographic characteristics (such as sex and age), as well as systemic factors
like cardiovascular diseases, hormonal disorders, and harmful habits such as
smoking, are considered common risk factors predisposing individuals to the onset
and progression of both PE and PKD.® Research in periodontology seeks to identify
other potential risk factors contributing to the development of this oral disease and

also investigates how PE may influence the onset and progression of other diseases.
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Studies have suggested a possible link between PKD and PE, also related to chronic

inflammation and dysbiosis.>®"?

Most studies correlating oral health problems with PKD link the patient’s cognitive

and motor impairment to difficulties in maintaining proper oral hygiene .33

On the other hand, some research lines suggest that pro-inflammatory proteins such
as IL-1B, IL-6, and TNF-a, which are part of PE pathophysiology, may migrate
through the bloodstream to neural tissues, causing or worsening neurodegeneration.
Furthermore, lipopolysaccharides from periodontopathogenic bacteria such as
Porphyromonas gingivalis have been detected in brain tissues, suggesting possible
systemic dissemination originating from the oral cavity. These findings support the
hypothesis that PE may be a contributing factor to neurodegenerative diseases such

as PKD.™315

Thus, we hypothesize that individuals with PKD have a higher prevalence and

severity of PE compared to controls, as well as higher counts of P. gingivalis.

In this context, the aim of this study is to evaluate the clinical, epidemiological,
microbiological aspects (specifically P. gingivalis counts), and potential risk

associations between PE and PKD through a case-control study.
Methodology

This case-control study was conducted in Brazil at the Federal University of Minas
Gerais (UFMG) from 2021 to 2025. Patient screening and recruitment took place at
the Geriatrics and Gerontology Service and Neurology outpatient clinic of the Jenny
de Andrade Faria Institute for Elderly and Women’s Health, located at the UFMG
Clinical Hospital. Additionally, recruitment was carried out in nursing homes, private

dental offices in Belo Horizonte, and within the UFMG institution itself. The study was
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approved by the UFMG Research Ethics Committee (CAAE: 48798321.0.0000.5149)
and followed the 1975 Declaration of Helsinki as revised in 2013. All participants
and/or their legal representatives were informed about the study procedures and
signed a consent form before participating in the study. The STROBE checklist
(Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology) was followed

to standardize and control the report.

The case group consisted of individuals diagnosed with PKD, confirmed by
experienced neurologists following diagnostic guidelines proposed by Pdstuma et
al."® In addition, the Mini Mental State Examination (MMSE)'" was conducted on 65
patients to quickly and systematically assess cognitive functions such as memory,
orientation, attention, language, calculation, and visuospatial coordination. The total
MMSE score ranges from 0 to 30, with the following interpretations: 27-30 points
(normal cognitive function); 21-26 (mild cognitive impairment); 10—20 (moderate
cognitive impairment); and <10 (severe cognitive impairment). The control group was
composed of caregivers, family members, and staff from recruitment locations, all
without any neurodegenerative disease as determined by the same inclusion criteria

applied to cases.

Eligibility criteria for the total sample included individuals with or without PKD who
were nonsmokers' and non-diabetic'®, male or female, aged 55 or older, without
severe systemic conditions (ASA V), with at least 10 teeth, who had not undergone
periodontal treatment in the last 6 months or used antimicrobials or anti-inflammatory

drugs in the last 3 months.

Data were collected via anamnesis, including medical history to understand systemic

health, dental history, pharmacological history, body mass index (BMI) presence of
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harmful habits such as smoking and alcohol use, and systemic conditions like

cardiovascular disease and diabetes.

Sample Size Calculation

The sample size was calculated assuming an expected periodontitis prevalence of
60% in individuals with PKD compared to 30% in controls.” The Fleiss method with
continuity correction was used via OpenEpi software.® Based on a 0.05 significance
level, 80% study power, and a 1:1 case-control ratio, 84 cases and 84 controls were

deemed necessary.

Examiner Calibration

Inter- and intra-examiner Kappa concordance tests (APMM, AAC, FOC, NAG, and
VBO) were performed in a pilot study with 12 individuals for probing depth and
clinical attachment level measurements, showing values above 0.93. Intraclass

correlation coefficients were greater than 0.90.
Periodontal Examination

Oral exams were conducted in dental chairs or beds using dental instruments,
headlamps with adjustable focus, clinical mirrors, and UNC-15 millimeter probes.®
Each participant underwent a full-mouth periodontal exam, with parameters
measured circumferentially at six sites per tooth. The highest value was recorded for
mesial, distal, buccal, and lingual/palatal sites. Parameters included probing depth
(PD), clinical attachment level (CAL), bleeding on probing (BOP), and visible plaque

index (VPI).

Crevicular Fluid Sample Collection

® OpenEpi, ersion 3.01, Boston, MA, USA.
®Hu-Friedy, Chicago, IL, USA.
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Microbiological analysis included 50% of the sample from each group (limited due to
cost), so 43 individuals per group were randomly selected (simple random sampling
by draw). Four samples were collected from periodontal sites with the greatest

probing depth, following Cortelli et al.?° recommendations.

Genomic DNA extraction from all samples was performed using the PureLink
Genomic DNA Purification Kit’, according to the manufacturer’s instructions.
Quantification of P. gingivalis was carried out using quantitative real-time polymerase
chain reaction (qPCR) with specifically designed primers tested for specificity.

Positive and negative controls were included in the analysis.

Periodontitis Diagnosis

This study used the 2017 classification proposed by the American Academy of
Periodontology (AAP) and European Federation of Periodontology (EFP) to
characterize and stage periodontitis.? Criteria were applied as follows: Stage |: 22
interproximal sites with CAL of 1 to 2 mm and PD <4 mm, with no tooth loss due to
periodontitis ; Stage Il: 22 interproximal sites with CAL of 3 to 4 mm and PD <5 mm
and Stages lll and IV (grouped): =2 interproximal sites with CAL =5 mm and PD =6

mm

The extent of periodontitis was classified as localized (£30% of teeth affected) or

generalized (>30% of teeth affected).?

A flowchart of the study is shown in Figure 1.

Statistical Analysis

" Invitrogen, Carlsbad, CA, USA.
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Data normality was tested with the Kolmogorov-Smirnov test. Case and control
groups were compared for age, sex, disease duration, family income, body mass
index, education level, alcohol consumption, tooth brushing frequency, flossing use,
number of teeth, and P. gingivalis counts (n=43 per group). Periodontal parameters
(VPI, PD, CAL, and BOP) were summed across all sites per individual and expressed
as means, standard deviations, and/or percentages. Comparisons used chi-square

and Mann-Whitney tests as appropriate.

The final multivariate model for PKD occurrence was assessed using binary logistic
regression. Independent variables with p < 0.05 were retained in the final models.
Variables included in the multivariate models were checked for independence by

evaluating collinearity.

Correlation between P. gingivalis counts and periodontal parameters in case and

control groups was assessed using Spearman’s correlation coefficient.
All statistical analyses were performed using R software.®
Results

The sample comprised 172 individuals, including 122 men and 50 women. Patients
with PKD had a mean disease duration of 9.4 years (£3.9) and a mean MMSE score
of 14.2 (£2.9), indicating moderate to severe cognitive impairment. The use of
antidepressants and anxiolytics among PKD patients was notable, at 59.3% (n=51)
and 41.8% (n=36), respectively. Despite the lack of matching, the groups were
considered homogeneous in important variables such as sex, age, alcohol

consumption, dental floss use, educational level, and family income, with significant

¥ R Core Team - version 4.5.0; 2025; Vienna, Austria.
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differences found in lower BMI (p=0.008) and lower frequency of daily toothbrushing

(p<0.014) in the case group compared to controls (Table 1).

The occurrence, severity, and extent of periodontitis between the study groups are
shown in Table 2. A high prevalence of periodontitis (stages Il + Il + IV) was
observed in the PKD group (73.2%), compared to the control group (40.7%). In the
univariate analysis, the case group had approximately four times higher odds of
periodontitis occurrence [OR= 3.99 (2.00-7.59; p<0.001)] compared to controls.
Moreover, individuals in the case group showed significantly greater occurrence of
moderate periodontitis [stage Il; OR= 241 (1.13-5.17); p=0.012] and
severe-advanced periodontitis [stages Ill and IV; OR=6.65 (2.99-14.77); p<0.001]
compared to controls. With regard to the extent of PE, the localized form was
observed in 60.0% of cases and 44.4% of controls (p=0.002), while the generalized

form was found in 55.6% of cases and 40.0% of controls (p<0.001).

Regarding periodontal status, individuals in the case group presented significantly
worse clinical periodontal parameters than those in the control group: lower number
of teeth, higher PI, greater percentage of sites with BOP, greater PD of 4-6 mm and

26 mm, and greater CAL of 3—-5 mm and >5 mm (Table 3).

In terms of the presence of P. gingivalis, patients with PKD showed significantly
higher mean counts, both in the subgroup with periodontitis and without [3.9 + 1.7and
2.4 + 0.8 10g10, respectively (total : 5.3 + 2.5)], compared to controls with and without
periodontitis [2.5 + 1.3 log' and 1.6 + 0.6 log'%; respectively (total : 3.9+ 1.9)] (Table

3).

The final binary logistic regression models for PKD occurrence are shown in Table 4.

Variables that were significantly retained in the final model for occurrence of PKD
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were: periodontitis (OR=3.23; p=0.003), bleeding on probing (OR=2.45; p<0.001),
lower number of teeth (OR=2.21; p<0.001), mean P. gingivalis counts (OR=3.39;
p=0.036), and low frequency of toothbruhing/day (OR=1.95; p=0.006).The model

maintained good overall discriminatory ability (sensitivity and specificity).

In the control group, moderate correlations were observed between P. gingivalis and
PD > 4 mm (r=0.43; p=0.023). The correlation between P. gingivalis and BOP was
weak (r=0.16), but significant (p=0.001). In the case group, all significant correlations
observed between P gingivalis counts and periodontal clinical parameters were

considered moderate to strong (Table 5).

Discussion

Periodontitis ranks 11th among the most prevalent diseases globally.?" This global
concern is expected to increase in the near future, leading to a need for better
understanding of its outcomes related to systemic health.?? PKD is an advanced
neurodegenerative  disease characterized by dementia and cognitive
decline/impairment, often resulting in morbidity and mortality among the elderly.”?’
These diseases are also likely to become more prevalent due to increased longevity

and continued exposure to deleterious risk factors in today’s global population.?®

This study showed a higher prevalence of periodontitis among individuals with PKD
(73.2%) compared to controls (40.7%). Furthermore, advanced stages of
periodontitis (Il and IV) were significantly more frequent in the PKD group (62.0%)
than in the control group (37.1%). These findings are very similar to those reported
by Lyra et al. (2020), who found a periodontitis prevalence of 75% in PKD patients,

with 46.4% in the most advanced stages.
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Overall, supporting these findings, most observational studies have demonstrated a
strong association between neurodegenerative diseases and periodontitis, with a
much higher incidence of periodontitis in individuals with neurodegenerative diseases
compared to those without. 58132425 However, some studies have failed to
demonstrate a possible link between the two conditions®?*2® or have shown only a

modest association.?®

Individuals with PKD had a significantly higher Pl than controls (56.7 £ 12.2 vs. 35.7
+ 10.9; p<0.001), similar to findings from other studies.>®'?° We can hypothesize
that, given the MMSE scores indicated moderate to severe cognitive impairment
(mean score of 14.9 + 2.9), this condition may have impacted the effectiveness of
oral hygiene practices. Additionally, our results showed a strong positive correlation
between Pl and P. gingivalis counts, which may also be linked to reduced motor

function in individuals with PKD.

Furthermore, the literature highlights challenges in maintaining oral hygiene in PKD
patients. Besides limitations due to cognitive and motor decline, socioeconomic and
emotional factors may also hinder access to proper dental care. >332 However, a
recent study reported no significant association between poor oral health and the risk

of PKD in men or women.®

In this study, PKD patients reported lower frequency of daily toothbrushing, factor that
may contribute to poor oral health. Multivariate logistic regression identified low
frequency of daily brushing (OR=1.95; p=0.0006) as factors associated with PKD. It's
important to note that individuals with neurodegenerative diseases showed

significantly higher Pl and that BOP was strongly associated with PKD.
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In recent years, interest in the relationship between PKD and periodontitis has
increased significantly. The biological plausibility of this association may be based on:
(1) shared features such as a hyper-inflammatory phenotype and pathogenic
similarities in risk factors, immunogenetics, and tissue destruction pathways; (2)
systemic infections generating a pro-inflammatory state that may lead to blood-brain
barrier disruption and allow inflammatory cells to penetrate the central nervous
system and activate microglia®®; (3) neuroinflammation compatible with infection,
including inflammasome activation, complement system activation, and cytokine
profile changes in neurodegenerative patients, potentially exacerbated by
polymicrobial infections;* and (4) periodontitis aggravating systemic diseases like
diabetes and cardiovascular conditions through the release of inflammatory cytokines
and reactive oxygen species from inflamed periodontal tissue, affecting other organs
and systems. Chronic systemic inflammation may also lead to insulin resistance,

which can accelerate atherosclerosis and contribute to dementia.*

Microbiological analysis revealed significantly higher levels of P. gingivalis in the PKD
group (5.3 + 2.5 log'™) compared to controls (3.9 + 1.9 log'; p=0.012). Moderate to
strong positive correlations were observed between P. gingivalis levels and clinical
periodontal parameters such as PIl, PD, and BOP, especially in the PKD group.
Ermini et al.* conducted post-mortem neuronal tissue analysis of PKD individuals
using immunohistochemistry and fluorescence microscopy and detected gingipains,
proteolytic enzymes secreted by P. gingivalis, located in a-synuclein aggregates in
dopaminergic neurons of the substantia nigra, a key region in PKD pathology. This
provides direct experimental evidence of P. gingivalis involvement in PKD

pathophysiology.
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Another relevant result was patients with PKD showed significantly higher mean P,
gingivalis counts, both in the subgroup with PE and without [respectively, 3.9 +
1.7and 2.4 £ 0.8 log10 ; (total : 5.3 £ 2.5)], compared to controls with and without PE
[respectively, 2.5 + 1.3 log™ and 1.6 + 0.6 log'’; (total : 3.9+ 1.9)], suggesting a
dysbiosis for P. gingivalis in individuals with PKD independent of periodontal

condition.

Li et al.* conducted a cross-sectional observational study comparing PKD individuals
with mild cognitive impairment, PKD individuals without cognitive impairment, and
healthy controls matched for periodontal status. They analyzed gingival crevicular
fluid for P. gingivalis counts and the KGP Il genotype (a lysine-specific protease
linked to inflammation and neurodegeneration). P. gingivalis counts and KGP Il
presence were higher in individuals with PKD and mild cognitive impairment. The
authors suggested a direct association between this bacterial load and cognitive

decline, affecting oral hygiene.

A recent study revealed that certain characteristics of the subgingival plaque
microbiota (e.g., the relative abundances of P. gingivalis, Actinomyces, etc.) and
periodontitis were associated with reduced gray matter volume and cognitive

decline.®®

It is also worth noting the strong presence of risk variables such as frequent use of
antidepressants and anxiolytics, which may cause xerostomia and affect oral hygiene
habits.®® A recent study showed that PKD patients report a higher prevalence of

xerostomia or sialorrhea than controls.®”

The final binary logistic regression model for the occurrence of PKD identified, in

addition to lower frequency of daily toothbrushing, the following variables as
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significant predictors: periodontitis, mean P. gingivalis counts, lower number of teeth,
and bleeding on probing. The model demonstrated good overall discriminatory

capacity, balancing sensitivity and specificity.

Few studies report no differences in oral health conditions between patients with PKD
and individuals without neurodegenerative diseases.®*3® On the other hand, several
studies have reported a lower number of teeth in individuals with PKD attributed to
reduced cognitive and motor abilities, poorer oral hygiene habits, and higher
prevalence of dental caries and periodontal disease.>*°25273% However, an
interesting explanation was proposed by Thomson and Barak*’, who applied a life
course approach to offer a plausible and empirically supported rationale for the
association between tooth loss and poorer cognitive function in older adults.
Evidence from long-term cohort studies suggests that this association originates in
childhood, particularly in early cognitive development. Individuals with higher
cognitive functioning in childhood are more likely to maintain better oral health and to
access routine dental care throughout life, leading to fewer lost teeth over time. They
are also significantly more likely to retain better cognitive function in older age. In
contrast, those with lower cognitive abilities in childhood tend to experience higher
disease burden and limited access to care, resulting in a progressive increase in
tooth loss. Comparisons between these groups from as early as their mid-20s
already reveal more missing teeth among those with lower childhood cognitive

performance differences that become increasingly pronounced in later life.*°

Some limitations of this study include the convenience sample, which may affect
external validity, and the case-control design, which does not allow for temporal

inference between PKD and PE. Observational studies cannot definitively establish
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the direction of the association. However, we minimized these effects by ensuring

that the total sample had overall homogeneous risk variables.

Nonetheless, some advantages should also be noted, such as:

a) the number of participants was consistent with the sample size calculation,
increasing the statistical power of the study. It is important to emphasize the difficulty
encountered by patients, family members, and caregivers in allowing periodontal
examinations to be performed; b) the diagnosis of PKD was made by specialist
physicians; c) the use of full-mouth periodontal examination, current diagnostic
criteria for PE, and the exclusion of stage | periodontitis to avoid overestimation of
disease prevalence — recognizing that the quality of periodontal data and case
definitions significantly influence the outcomes of association studies*'; d) exclusion
of individuals with diabetes and smokers, eliminating the strong confounding effects
of these variables; and finally

e) the microbiological assessment of P. gingivalis counts.

A recent systematic review “? supporting a dysbiotic association between the oral
microbiome and PKD underscores the evident underappreciation of oral health in the
context of neurodegenerative disorders. The findings highlight the need for future
longitudinal studies to investigate changes in the oral microbiota during the early
stages of PKD and to monitor its progression over time. Preventive dental care
targeting microbiota modulation may serve as a complementary strategy for

individuals at risk of developing neurodegenerative diseases.

Our findings suggest that family members, physicians, caregivers, and physical
therapists should encourage dental visits, preventive oral health measures, and
improved hygiene practices for these vulnerable individuals. A more multidisciplinary

approach to managing both periodontitis and PKD is needed to improve patient
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quality of life.° These findings may serve as an important starting point for new
confirmatory studies, preferably prospective and interventional in design with high
methodological rigor, so that the causal relationship of this association can be well

established.

Finally, this study supports the inclusion of periodontitis as a comorbidity associated
with PKD, raising important questions about lifestyle, microbiological and genetic
susceptibility, and phenotypes in patients with both conditions, warranting further
investigation. PE may become more common in elderly people with

neurodegenerative diseases due to increasing difficulties in maintaining oral hygiene.
Conclusion

A strong association between PKD and PE was demonstrated, with the risk
increasing in parallel with the severity of periodontal involvement. Furthermore,
individuals with PKD exhibited significantly higher levels of P. gingivalis compared to
controls. These findings reinforce the potential role of periodontal inflammation and
microbial dysbiosis in the pathophysiology of PKD.
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ANEXO 5 — Prevalence and Severity of Periodontitis clinically diagnosed in
patients with Alzheimer’s disease: systematic review and meta-analysis

ABSTRACT

Introduction: Periodontitis (PE) and Alzheimer's disease (AD) share common risk

factors and exhibit increasing global prevalence.

Objective: To summarize the evidence on the prevalence and severity of PE among
individuals with AD.

Methods: This systematic review was conducted in accordance with the PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) guidelines
and the MOOSE (Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology) reporting
checklist. Customized search strategies were applied across nine databases,
including PubMed, and in the gray literature on January 28, 2025. A total of 1,768
records were screened, and 45 full-text articles were assessed for eligibility. Studies
were required to report the prevalence data of PE based on clinical parameters in
patients diagnosed with AD using internationally accepted criteria. Five human
clinical studies were included, involving participants aged 18 years or older, with no
restrictions on publication year or language. Random effects meta-analyses were
conducted. The Joana Briggs Institute tool was used for methodological critical
appraisal. Risk of bias was assessed by a modified tool and certainty of evidence by

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE).

Results: AD diagnosis in the included studies followed the criteria established by the
American Psychiatric Association and the National Institutes of Health. Periodontitis
diagnosis was based on the American Academy of Periodontology (AAP, 1999) in
two studies, and on the AAP/European Federation of Periodontology (AAP/EFP,
2017) consensus in the others. Meta-analysis included data from 280 patients (141
with AD and 139 without AD). PE prevalence was 63.1% among AD patients and
43.1% in controls, with no statistical difference between groups (OR=2.65; 95%
Cl=0.57-12.18; p=0.21). Individuals with AD exhibited a higher mean for bleeding on
probing (MD=24.65; 95% CIl=1.05-48.26; p=0.04), probing pocket depth (MD=1.00;
95% CI=0.94-1.06; p<0.01), and clinical attachment level (MD=1.70; 95%



128

Cl=0.35-3.04; p=0.01). The certainty in the body of the evidence was graded as very

low for the primary outcome.

Conclusions: Individuals with AD exhibit a high prevalence of PE and greater
severity of periodontal clinical parameters (PROSPERO registration number
CRD42024526714).

Keywords: neurodegeneration, Alzheimer’'s disease, periodontitis, systemic
inflammation, systematic review, meta-analysis.

INTRODUCTION

The association between periodontitis (PE) and Alzheimer’s disease (AD) has been
extensively studied in recent years, given that both conditions share common risk
factors and exhibit increasing global prevalence. Studies estimate that approximately
62% of dentate adults have PE', and that around 57.4 million people are living with
dementia, the majority of whom are affected by AD.? It is understood that AD has a
significant impact on the quality of life of affected individuals, as it impairs cognitive
function and reduces life expectancy. A similar impact is expected from PE, as it can
lead to tooth loss, cause changes in dietary habits, and increase the risk of

developing chronic diseases.?

Prospective studies and meta-analyses have demonstrated an increased risk for the
incidence of AD and cognitive impairment in patients with PE and poor oral
hygiene.** PE has been proposed as a component factor in the etiology of AD, based
on the hypothesis involving the role of pathogens present in the subgingival biofilm.
The increased incidence of AD has been positively associated with the bacterial load
of Fusobacterium nucleatum ° and with elevated serum antibody levels against

Porphyromonas gingivalis, Campylobacter rectus, and Actinomyces naeslundii. "8

Recent evidence highlights the ability of P. gingivalis to invade cerebral tissues by
disseminating via the bloodstream and employing mechanisms that enable it to
traverse the blood-brain barrier. ° This bacterial species possesses virulence factors,
including the production of the enzyme gingipain and lipopolysaccharides, which
induce proteolytic activity and an active response from microglial cells, triggering an
inflammatory process followed by neuronal death—features that resemble the

pathophysiology of AD."%-"3
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Patients who develop dementia related to AD are more susceptible to oral
pathologies, such as dental caries, periodontal disease, and tooth loss.*'” This
increased susceptibility can be attributed to both the effects of pharmacological
therapy used in the treatment of the neurodegenerative condition and the symptoms
directly associated with cognitive impairment—such as reduced neuromotor
function—which compromise the ability to maintain adequate daily oral hygiene.™
These changes contribute to an increased bacterial load and alterations in the oral
microbiome, a key factor in the onset and progression of periodontitis.”® Therefore,
the aim of this systematic review was to investigate the prevalence of PE in
individuals with AD.

METHODOLOGY
Standards of Reporting and Registration

This systematic review was prospectively registered in the International Prospective
Register of Systematic Reviews (PROSPERO) under the registration number
CRD42024526714. The manuscript was prepared in accordance with the Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 2020
guidelines™ (Appendix 1) and the MOOSE (Meta-analysis of Observational Studies in
Epidemiology) reporting checklist?® (Appendix 2). Any discrepancies at any stage of
the study were discussed and resolved by consensus, with the involvement of a third
reviewer (F.O.C or L.G.A.).

Review Question

This review aimed to answer the following research question based on the PECOS
framework: What is the prevalence of clinically diagnosed periodontitis in individuals
with Alzheimer’s disease?

Population: Patients diagnosed with AD.

Exposure: Alzheimer’s disease.

Comparator: Patients without Alzheimer’s disease.

Outcome: Prevalence of clinically diagnosed periodontitis.

Study Design: Clinical studies with cross-sectional prevalence data.

Selection Criteria



130

The following inclusion criteria were established: studies conducted in humans of
both sexes aged 18 years or older; clinical studies presenting cross-sectional data
suitable for estimating the prevalence of PE in individuals with AD, derived from
either population-based probabilistic sampling or hospital-based convenience
sampling; diagnosis of PE based on clinical parameters, either isolated or in
combination [e.g., Probing Pocket Depth (PPD), Clinical Attachment Level (CAL),
and Bleeding on Probing (BOP)], with or without radiographic parameters [e.g.,
Alveolar Bone Loss or Crestal Bone Height]; diagnosis of AD based on internationally
accepted criteria, such as the NINCDS-ADRDA#*'#* or Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders of the American Psychiatric Association.?®

Studies were excluded if data originated from groups of patients with mixed
neurodegenerative diseases beyond AD. No restrictions were applied regarding

language or year of publication.

Source of Information and Search strategy

Nine databases were searched to collect primary information from the scientific
literature [Medline (via PubMed), Scopus, Embase, Web of Science, Virtual Health
Library (BVS), LIVIVO, DOSS, CINAHL (via EBSCOhost), and Cochrane Library].
Grey literature available on Google Scholar was also accessed (Appendix 3).

A preliminary search was conducted to explore with the literature and to test search
algorithms. Search strategies were constructed by combining indexed terms to
accommodate the individual requirements of each database (Appendix 3). The
sensitivity of the search algorithm was assessed in PubMed, whereupon at least
eight of ten sentinel articles selected by the authors should be retrieved by the final
search algorithm. The tested strategy retrieved all ten sentinel articles, yielding a

sensitivity of 100%.

Study Selection

The database search was conducted by a single reviewer (V.B.O). Retrieved
references were imported into EndNote 20, and duplicate records were removed.
Articles eligible for screening were compiled in an Excel spreadsheet. The selection
process was independently performed by two researchers (N.A.G and V.B.O), who
were previously calibrated with a minimum interrater reliability (ICC) of 85%. Initially,

tittes and abstracts were screened applying the inclusion and exclusion criteria.
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Subsequently, full-text articles were selected for detailed evaluation. Studies were

only included in the review if approved by both researchers.

Data Extraction

A pilot spreadsheet was developed, and training involving three articles was
conducted among the researchers (N.A.G and V.B.O) to identify discrepancies and

implement necessary modifications prior to the final data extraction.

Data was extracted regarding the following categories: study description (sample size
and characteristics, research setting); diagnosis of PE (periodontal exam, clinical
parameters assessed, diagnostic criteria, and classification of PE); diagnosis of AD
(time of diagnosis, criteria of diagnosis, cognitive tests, laboratory exams); PE

prevalence data.
Methodological Quality Assessment

The methodological quality assessment was conducted independently by two
researchers (V.0.B and N.A.G). The Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraisal
Tool for Studies Reporting Prevalence Data was used.?*?° This tool consists of nine
critical appraisal items, each with possible responses of “Yes,” “No,” “Unclear,” or
“Not Applicable.” A prior training session was held among the researchers (V.O.B,
N.A.G, and L.G.A) to standardize the evaluation criteria. The results were presented
on a table (Appendix 5). The Kappa coefficient (k) calculated to quantify

inter-examiner agreement was >0.80.
Risk of Bias Assessment

The risk of bias assessment was conducted independently by two researchers (V.O.B
and N.A.G) following prior training to standardize evaluation criteria, supervised by
L.G.A. The risk of bias tool for prevalence studies proposed by Hoy et al. (2012) was
performed.?® This tool comprises 10 items addressing four domains of bias related to
internal and external validity, along with a summarized overall risk of bias
assessment. Items 1 to 4 evaluate the external validity of the study (covering
selection bias and non-response bias), while items 5 to 10 assess internal validity
(tems 5 to 9 address measurement bias, and item 10 evaluates bias related to

analysis). Response options for each item were “low” or “high” risk of bias. If there
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was insufficient information in the article to allow judgment on a specific item, that

item was considered at high risk of bias.

The summarized risk of bias assessment for each study was categorized as low,
moderate, or high risk of bias, based on consensus between the reviewers. For the
summarized assessment, the criteria proposed by Trindade et al. (2023)' were
followed: “High” risk if only O to 3 items were rated as “low,” significantly impacting
confidence in the estimate and likely altering it; “Moderate” risk if 4 to 8 items were
rated as “low;” and “Low” risk if 9 or more items were rated as “low,” indicating it is
highly unlikely that future research will change confidence in the estimate. The data
were presented on a table (Appendix 4). The Kappa coefficient (k) calculated to

quantify inter-examiner agreement was >0.80.
Outcomes

The primary outcome was to synthesize information on the prevalence of PE in
patients with AD. Secondary outcomes included the prevalence of PE in the total
sample of the included studies and among patients without DA, and periodontal

clinical parameters, such as mean biofilm, BOP, PPD and CAL.

Effect Measures and Synthesis Methods

Data of homogeneous studies were incorporated into meta-analyses. The
meta-analyses were conducted with the software Reviewer Manager (RevMan)
[Computer program]. Version 5.4. The Cochrane. Collaboration, 2020. Results of
meta-analysis of dichotomous data were reported in odds ratio (OR) and 95%
confidence interval (Cl). Results of meta-analysis of continuous data were reported in
mean difference (MD) and 95% CI. Statistical heterogeneity was assessed with /2. If

possible, publication bias would have been evaluated with funnel plots.

Certainty Assessment

The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE)# guidance was followed to obtain the level of certainty in the body of
evidence for direct estimates. Five evaluation criteria were followed: risk of bias,
imprecision, indirectness, inconsistency, and publication bias. A summary of
evidence profiles was provided using GRADEpro Guideline Development Tool

software (available on http://gdt.quidelinedevelopment.org) (Appendix 6).
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RESULTS

Study Selection

The database search identified 1,768 records, of which 867 duplicates were
removed. The remaining 901 records were organized in a spreadsheet and 855
records were excluded after title and abstract screening. Subsequently, 46 full-text
articles were assessed for eligibility, and ultimately, 5 studies met the inclusion

criteria and were included in the systematic review (Figure 1).

Methodological Characteristics

Of the five included studies, three were conducted in Brazil,®3° one in Mexico, 3'2
and one in Tunisia.* All studies were carried out at a single center, with data
collection periods ranging from 7 to 12 months between 2007 and 2019. Participants
were divided into a case group of individuals diagnosed with AD and in a control
group, consisting of individuals without neurodegenerative conditions. Only one study

reported a sample size calculation.®

Diagnosis of Alzheimer’s Disease

The included studies employed varying diagnostic frameworks for AD, drawing on
successive updates of neurodegenerative disease classification systems established

by the American Psychiatric Association and the National Institutes of Health (NIH).

The studies by Cestari et al. 2 and Rolim et al.*®* employed the 1984 consensus
criteria from the National Institute of Neurological and Communicative Disorders and
Stroke (NINCDS) and the Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association
(ADRDA).*® The study by Sansores-Espaia et al.®' utilized the 2011 consensus
criteria from the National Institute on Aging (NIA) and the Alzheimer’s Association
(AA).?" Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM)** criteria were

applied in the studies by Hamdi et al. ** and Araujo et al. #°

The Mini-Mental State Examination (MMSE) was used as a cognitive function test in

three studies. 2%30:32

Periodontitis Diagnosis
Two distinct classification systems for PE were employed among the included

studies. Rolim et al. * and Cestari et al. ?® applied the 1999 criteria of the American
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Academy of Periodontology (AAP).** Araujo et al.,*® Sansores-Espafa et al., *' and
Hamdi et al. 3 adopted the 2017 consensus criteria jointly established by the AAP
and the European Federation of Periodontology (EFP).®

Two studies performed full-mouth periodontal examination (six sites per tooth).?**
The remaining studies did not provide detailed information on the periodontal
examination protocols. Only Araujo et al. 2° specified the periodontal probe used for
clinical examination (UNC-15 — Hu-Friedy, Chicago, IL, USA).

Hamdi et al.*?> did not report which clinical parameters were assessed. All other
studies reported collection of PPD and CAL. BOP was evaluated in three
studies.?®®3"  The presence of biofim was evaluated in the studies of
Sansores-Esparia®' and Araujo et al.,*® with the latter also being the only study to
assess the presence of dental calculus (Main table 2).

The Mini-Mental State Examination (MMSE) was used as an inclusion criterion in two
studies, which included individuals with scores >13 in Araujo et al. 26 and scores
between 18-26 in Rolim et al. 27. Two studies reported mean MMSE scores among
AD patients: 13.88+8.919 in the study by Hamdi et al. 29 and 20.86 +2.86 in the
study by Rolim et al.?’

Participant Characteristics

The mean age of participants ranged from 69.8 +1 to 77.68 £ 6.03 years (Main table
1). The five included studies provided data of 280 participants in total aged 60 years
or older, comprising 141 individuals diagnosed with AD (79 female and 77 male) and
139 without neurodegenerative disease (96 female and 43 male). Information on
diabetes status was reported only in the study by Rolim et al.*°® Data on smoking
status were available only in the study by Araujo et al.®

The Mini-Mental State Examination (MMSE) was used as an inclusion criterion by
Araujo et al.?® and by Rolim et al. * which included individuals with scores >13 and
between 18-26, respectively. Two studies reported mean MMSE scores among AD
patients: 13.88 £8.919 in the study by Hamdi et al. 3 and 20.86 +2.86 in the study

by Rolim et al.*

Meta-analysis and Prevalence of Periodontitis
The meta-analysis pooled data from a total of 280 individuals (141 with AD and 139
without AD). The prevalence of PE was 53.2% (149/280) among total sample, 63.1%
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(89/141) among patients with AD and 43.1% (60/139) among those without
neurodegenerative conditions.

One meta-analysis of dichotomous data and four continuous data were feasible.
Although individuals with AD were 2.65 times more likely to be present with PE than
those without AD, no statistically significant difference between the groups was
observed (OR=2.65; 95%CI=0.57-12.18). Individuals with AD exhibited a higher
mean of biofim (MD=28,07; 95%CI|=-5.82-61.97; [’=99%), BOP (MD=24.65;
95%CI1=1.05-48.26; 1’=98%), PPD (MD=1.00; 95%CI=0.94-1.06; /*=0%), and CAL
(MD=1.70 95%CI=0.35-3.04; I’=75%) than those without AD (Figure 2).

Risk of Bias

Details of the risk of bias assessment, using the criteria by Hoy et al.,?® are presented
in supplementary (Appendix 4). In summary, all included studies were rated as
having a moderate risk of bias. A high risk of bias was identified across all items
related to external validity (items 1-4), as the studies were conducted in
hospital-based outpatient settings using convenience samples that were neither
systematically nor randomly selected. Furthermore, in four out of the five studies,
there was no report of sample attrition (e.g. due to non-response or refusal to
participate). As such, the samples were not considered representative of a broader
target population (or of the national population), thereby compromising external
validity.

Regarding internal validity, four of the five studies were rated as having a high risk of
bias for item 7, which pertains to the validity and reliability of the measurement
instruments. Apart from the study by Araljo et al.,?® the remaining studies failed to
adequately report key methodological aspects, such as the type of periodontal probe
used, #3932 the adoption of validated data collection protocols,***? and the training or
calibration of examiners.?®3%32 These omissions increase the likelihood of systematic
error and inter-examiner variability.

Strengths identified across the included studies were: (1) the in-person and direct
data collection from participants, which reduces the risk of information bias; (2) the
use of well-defined diagnostic criteria for PE, based on internationally validated and
widely accepted standards;*=¢ and (3) the comprehensive reporting of the number of

diagnosed periodontitis cases in relation to the total study sample.
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Methodological Quality

Overall, the studies demonstrated low to moderate methodological quality, according
to the JBI critical appraisal tool (Appendix 5). All included studies showed low
methodological quality concerning external validity (items 1, 2, and 3), limiting the
generalizability of the findings to the broader population due to the absence of
probabilistic sampling, poor representativeness of the target population, and data
collected in hospital-based outpatient settings. In contrast, the population context,
study setting, and participant characteristics (item 4) were clearly described across all
studies, allowing for the assessment of the applicability of the findings.

Although Araujo et al.?® was the only study to report a sample size calculation and
provide reasons for sample attrition or non-response (item 5), the final sample size
was still considered insufficient to represent a broader or national target population.
The internal validity of four studies®®®**? was compromised due to insufficient
reporting of the methods used to assess the presence of PE, resulting in low
methodological quality given the high potential for measurement bias (items 6 and 7).
Appropriate statistical analysis (item 8) for the outcome of PE prevalence was
deemed uncertain across all studies. Only Arautjo et al.?® reported identification and

control of confounding factors (item 9) as well as subgroup analyses (item 10).

Certainty of the Body of Evidence

The certainty of the body of evidence, assessed according to GRADE criteria, was
rated as very low and of critical importance (Appendix 6). Therefore, there is very
little confidence that the observed outcome accurately reflects the true prevalence.
The prevalence of PE in patients with AD may differ substantially from the estimate
derived from the pooled data of the included meta-analysis studies.

The inclusion of observational cross-sectional and case-control studies starts the
evidence certainly rating at a low level. The certainty of the evidence was
downgraded across all GRADE domains: (1) risk of bias was deemed serious, as
none of the included studies were rated as low risk of bias; (2) inconsistency was
considered serious due to the meta-analysis demonstrating substantial heterogeneity
(I = 82%, p = 0.04) and lack of overlap in confidence intervals among studies as
observed in the forest plot; (3) critical concerns regarding indirectness arose from the
use of varying diagnostic criteria for AD and PE, as well as the fact that three of five

studies were conducted within the same country (Brazil);?** (4) imprecision was
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identified due to failure to reach an optimal sample size, only one study reporting
sample size calculation, and the wide confidence interval estimated in the
meta-analysis (95%CI=0.52-12.18); (5) additional considerations, including a high
suspicion of publication bias and the absence of confounder control in most studies,

further contributed to lowering the certainty of the included evidence.

DISCUSSION

The broad analysis and interpretation of primary studies, such as those included in
this review, are essential to accurately understand the extent to which patients with
AD are affected by PE. This synthesis of evidence provides a foundation for
addressing methodological heterogeneity and inconsistencies across studies, while
also supporting evidence-based clinical decision-making. In this systematic review
and meta-analysis, individuals with AD exhibited a higher prevalence of PE and

worse severity clinical periodontal parameters.

From a behavioral standpoint, studies have reported that cognitive impairment
associated with AD, along with behavioral disturbances, hinders the maintenance of
adequate oral hygiene.*”**Daily toothbrushing becomes a source of stress for
patients and is often neglected or poorly performed either by the individuals
themselves or by their caregivers.*® Besides the patient refusal and the progressive
loss of autonomy over oral hygiene practices, the absence of adequate instruction
and training for caregiver, both in recognizing the importance of oral hygiene and in
performing it in a patient-centered manner, has also been identified as a significant

factor in the literature.”*°

The meta-analysis data showed that individuals with AD present a higher mean
number of sites with biofilm accumulation and a higher mean BOP. It was also
observed that patients with AD present a higher mean PPD and a higher mean CAL.
The progression of PE is understood as the result of an interaction between dysbiotic
biofilm and the host immune response. The increased biofilm load, combined with a
deficient immune system, contributes to the exacerbation of gingival inflammation,
which is clinically reflected as bleeding.*® Elderly individuals exhibit, as a biological

characteristic, a prolonged systemic inflammatory response, with neutrophils showing
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increased apoptotic activity and reduced phagocytic function, leading to an impaired
response to the microbial challenge posed by the periodontal biofilm. This increases
the susceptibility to the colonization by pathogens directly associated with
inflammation and tissue destruction.*!#2

The use of different case definitions has a significant impact on the prevalence and
extent rates of PE*® and should be critically considered as it represents an important
source of heterogeneity among studies, making comparability difficult.** For the
diagnosis of PE, it is essential that a classification reflects the clinical characteristics
of patients and identifies individuals at risk within the population, as well as captures
the severity, extent, and progression of the disease, predicts sequelae (e.g., tooth
loss), evaluates the effectiveness of therapies, and assesses the interaction with

systemic diseases and the impact on quality of life.*>4

The method by which PE is defined and diagnosed in epidemiological studies has a
direct impact on prevalence estimates. Regarding the reliability of a classification,
Trindade et al." demonstrated in a comprehensive meta-analysis that definitions with
more robust criteria (based on full periodontal examination and consensus) reported
nearly twice the prevalence of PE compared to definitions with less robust criteria

(partial examinations and isolated parameters).

The studies included in this review used two distinct PE classifications, the 1999 AAP
classification®® and the 2017 AAP/EFP classification.*® Both require a full periodontal
examination through probing and are based on clinical attachment loss as the central
criteria for diagnosis. Significant differences have already been identified when
comparing these two classifications, particularly regarding the underdiagnosis of less
severe cases, the measurement of disease severity, and the influence of risk factors.
% The 2017 AAP/EFP classification® is more robust (strict) and clinically predictive,
but it has a potential for underdiagnosing less severe cases (early-stage disease)

when compared to the 1999 AAP classification.®

Age and sex are relevant sociodemographic characteristics in the prevalence of PE"
and are considered important confounding factors in the association between AD and
PE.*" All participants in the studies included in this review were elderly individuals
aged 60 years or older. Selecting patients with late-onset dementia appears to be the
most appropriate approach to study the association between AD and PE, since the

prevalence of PE peaks between 55 and 59 years of age,*® while the prevalence of
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AD increases from 60 years onward.? Sex is a non-modifiable risk factor that must be
strongly considered in research, as it directly influences prevention and treatment
strategies.*”  Approximately 62% (175/280) of the sample included in the
meta-analysis of this study were women. The literature estimates that the extent and
severity of PE are greater in men, *° while the women are more affected and have a
higher risk of AD.*°

Adverse habits and systemic conditions such as tobacco smoking and diabetes are
directly related to the onset and progression of PE and should be considered when
identifying patients at risk.*® Reporting data on exposure to classic risk factors for
PE, such as diabetes and smoking, was scarcely explored among the included
studies, limiting the understanding of the influence of these confounding factors. Only
one study® collected data on smoking habits, acknowledging the impact of this
common risk factor for both PE and AD on the observed results, particularly
regarding the severity of periodontal parameters between groups with and without

neurodegenerative disease.

The type of periodontal probe used to measure clinical parameters was not
mentioned in most studies. The lack of reporting on the instrument used for
periodontal examination constitutes a measurement bias, considering that
periodontal probes may have dimensional variations in their active tips, which can
influence the measurement of a normal or pathologically altered site.>' The absence
of clarity regarding examiner training and calibration impacts the reliability of the

results, as the collected data may be susceptible to calibration bias.

Some limitations can be identified in this review when determining the prevalence of
PE in individuals with AD. Initially, the small number of studies included in the
meta-analysis. Although a comprehensive search strategy was employed across nine
databases and grey literature, it cannot be guaranteed that all available studies in the
literature were retrieved. The limited regional diversity among the studies included
precludes the generalization of the estimated prevalence to a broader (global)
population. Another important limitation concerns the multiplicity of diagnostic criteria
for Alzheimer's disease used across the included studies, as well as the application
of various modified versions developed over the years. This diversity may hinder

comparability between studies, given the existence of multiple internationally
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accepted diagnostic frameworks that are similar yet not interchangeable, and the
substantial degree of diagnostic disagreement observed among them, particularly

when comparing earlier and more recent versions of the same criteria. 2

In this context, the review provides critical insights for future research by identifying
key methodological challenges that must be systematically addressed, particularly
with respect to the control of confounding variables and the rigorous reporting of data
to ensure both internal and external validity. Furthermore, the review underscores the
importance of integrating oral health into the broader framework of systemic
healthcare for elderly patients, with particular emphasis on the provision of

appropriate periodontal care.

CONCLUSION

Patients with AD exhibit a high prevalence of clinically diagnosed PE, and show
greater severity of clinical periodontal parameters compared to individuals without
AD. Despite the strong association between AD and PE (OR = 2.5), no statistically
significant difference was observed between groups (95% CI=0.57-12.18; p=0.21).
The high heterogeneity, high risk of bias, and low methodological quality of the
included studies make the certainty of the evidence very low and hinder the
generalization of the results. Future studies on this topic should adopt more robust

methodologies, particularly in controlling confounding factors and risks of bias.
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