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Resumo

O conjunto de comunidades microbianas que colonizam o nosso organismo designa-se de
microbioma humano e participa em mdaltiplas fungdes no nosso organismo. O microbioma
humano esta amplamente distribuido pelos diversos compartimentos do nosso organismo

e é altamente diversificado e varidvel entre individuos.

De forma a estudar esta diversidade de seres, bem como o seu papel na salde e doenca

do seu hospedeiro, foi criado o projeto microbioma humano.

A cavidade oral ¢ a porta de entrada do trato gastrointestinal e todos 0s microrganismos
residentes tém um papel fundamental na harmonia entre a saude e a doenca, ndo apenas

localmente, como também sistemicamente.

A boca humana é composta por varias estruturas, sendo que cada uma delas contém o seu
préprio microbioma, uma vez que os distintos locais proporcionam diferentes condi¢Ges

e nutrientes, ideais para o crescimento de certas comunidades em detrimento de outras.

A cavidade oral é composta por centenas de espécies microbioldgicas, em que todas
estabelecem relacGes complexas entre si e com o hospedeiro. Num adulto saudavel, o

microbioma oral inclui bactérias, arquea, fungos, protozoarios e virus.

O microbioma oral é extremamente importante para saude do individuo, pois uma

pequena alteracdo pode levar a diversas condi¢des patologicas.

De forma a prevenir patologias orais (como céries, periodontites ou até o cancro oral) e
sistémicas, tais como a diabetes, doencas cardiacas e infecdes sistémicas, € necessario

que o microbioma oral esteja em sintonia e equilibrio com o hospedeiro.

Assim, a higiene oral, a reducdo da ingestdo de agucares e uma alimentagdo equilibrada,
sdo fatores cruciais para a manutencdo de um microbioma oral equilibrado e manutencéo

de um sistema imunitario integro.

Palavras-chave: Microbioma Humano, Microbioma Oral, Cavidade Oral, Salde Oral e

Saude Sistémica.
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Abstract

The set of microbial communities that colonize our organism is called human microbiome
and it participates in multiple functions in our organism. The human microbiome is
widely distributed throughout the various compartments of our organism and is highly

diverse and variable among individuals.

In order to study this diversity of beings, as well as their role in the health and disease of

their host, the human microbiome project was created.

The oral cavity is the gateway to the gastrointestinal tract and all resident microorganisms
play a key role in the harmony between health and disease, not only locally but also

systemically.

The human mouth is composed of several structures, each of which contains its own
microbiome, as different sites provide different conditions and nutrients, ideal for the

growth of certain communities over others.

The oral cavity is composed of hundreds of microbiological species, all of which establish
complex relationships with each other and with the host. In a healthy adult, the oral

microbiome includes bacteria, archaea, fungi, protozoa and viruses.

The oral microbiome is extremely important for the health of the individual because a

small change can lead to various pathological conditions.

In order to prevent oral pathologies (such as decays, periodontitis or even oral cancer) as
well as systemic pathologies such as diabetes, heart disease and systemic infections, the

oral microbiome must be in tune and balance with the host.

Thus, oral hygiene, reduced sugar intake and a balanced diet are crucial factors for

maintaining a balanced oral microbiome and a healthy immune system.

Keywords: Human Microbiome, Oral Microbiome, Oral Cavity, Oral Health and
Systemic Health.
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l. Introducéo

Apenas 10% das células existentes no nosso organismo pertencem a células humanas, as
restantes correspondem a microrganismos comensais que habitam connosco e que

desempenham papéis extremamente importantes a diversos niveis (He et al., 2015).

O conjunto de comunidades microbianas que colonizam o nosso organismo designa-se de
Microbioma Humano e participa em multiplas funcdes metabdlicas, fisioldgicas e
imunoldgicas. Assim, pequenas alteragdes na sua composicdo podem resultar em

consequéncias significativas para a nossa satde (Chimenos-Kustner et al., 2017).

O Microbioma Humano esta distribuido pelos diversos compartimentos do nosso
organismo e é amplamente diversificado e variavel entre individuos, sendo o trato
gastrointestinal o local que alberga a maior variedade de microrganismos no nosso

organismo (Chimenos-Kustner et al., 2017).

De forma a fornecer todas as ferramentas, métodos, dados e outros recursos, em 2008 foi
criado o Projeto Microbioma Humano (PMH) com o propdsito de criar bases de pesquisa
que possibilitem a caracterizacdo do Microbioma Humano, bem como a analise do seu

papel na saude e doenca das pessoas (Proctor, 2016).

A cavidade oral é a porta de entrada do trato gastrointestinal e todos 0os microrganismos
residentes tém um papel fundamental na harmonia entre a saude e a doenca, ndo apenas
localmente, como também sistemicamente (Sampaio-Maia et al., 2016). E constituida por
um epitélio escamoso estratificado queratinizado, um epitélio ndo queratinizado e
estruturas rigidas — os dentes. Cada um destes locais promove um ambiente distinto e,
como tal, o desenvolvimento de diferentes grupos de microrganismos, formando nichos

diferenciados dentro da cavidade oral (Struzycka, 2014).

Se o termo ‘Microbioma Humano’- € usado para designar a totalidade de microrganismos
que vivem em simbiose com o Ser Humano, podemos nomear de Microbioma Oral 0

conjunto especifico de microrganismos que habitam na boca humana (He et al., 2015).

Na boca podem ser encontrados diferentes tipos de microrganismos: bactérias, fungos,
protozoarios, virus e arquea, cada um desempenhando as suas proprias funcbes, mas
interagindo uns com os outros e com o hospedeiro, de modo a manter o equilibrio para a

manutencdo da salde (Sampaio-Maia et al., 2016).
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Durante os dois primeiros meses de vida de uma crianca, as bactérias colonizam apenas
as superficies da mucosa. Apds erupcao dos dentes, surgem as superficies duras, que sdo
posteriormente colonizados pelos microrganismos. Com o avancar da idade, o
Microbioma Oral estd em constante transformacdo e desenvolvimento e, para ele
contribuem inimeros fatores tais como a alimentacdo, o surgimento da denticdo de leite
e definitiva, extracBes dentarias, caries, alimentacdo, temperatura, pH, entre outros
(Struzycka, 2014).

Como foi referido anteriormente, as interacdes entre 0 microbioma e o hospedeiro
permitem a manutencdo do estado de salde. Para alcancar esta harmonia é necessario
considerar a microflora e o hospedeiro como um todo. Porém, desequilibrios na
microflora oral podem originar efeitos prejudiciais para a saide do ser humano, sendo a
carie e as doencas periodontais as patologias orais mais comuns. No entanto, o
Microbioma oral ndo afeta apenas a cavidade oral, podendo ser responsavel por
desencadear outras patologias sistémicas, tais como infe¢Ges, diabetes e outros distarbios

cardiovasculares (Sampaio-Maia et al., 2016).

O principal objetivo desta dissertacdo é realizar uma revisdo bibliogréafica, atual, acerca
da forma como o microbioma oral influencia a saide e a doenga num ser humano, bem
como descrever 0s microrganismos mais prevalentes que colonizam os diferentes habitats

da cavidade oral.

12
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1. Microbioma Humano

Estima-se que mais de 100 trilies de microrganismos colonizam o0s seres humanos,
estabelecendo-se entre eles uma relacdo de simbiose de extrema importancia para a salde

e doenca das pessoas (Wang et al., 2017).

Logo ap6s o nascimento, os seres humanos sdo colonizados por microrganismos
comensais que rapidamente proliferam, formando um ecossistema altamente
diversificado durante todo o desenvolvimento do hospedeiro. Esse ecossistema designa-
se de Microbioma Humano e a sua composi¢do e funcdo modificam com inumeras
variaveis, designadamente: sexo, idade, raga, habitat, alimentacdo, antibioterapia, entre
outros (Wang et al., 2017).

Cada local do corpo humano apresenta a sua prépria microflora (Figura 1), sendo um
nicho altamente especializado e individualizado, composto por associagfes microbianas

que estabelecem interagdes entre elas e o hospedeiro (Chimenos-Kustner et al., 2017).

External auditory canal Hair on the head Mouth

[ Firmicutas [] Bactercidetes @ Fusobacteria
[ Actinobacteria [] Verrucomicrobia [ Protecbacteria

Figura 1-Microbioma Humano (Adaptado de (Blum, 2017)).
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As relagdes estabelecidas entre hospedeiro e microrganismos podem apresentar efeitos
benéficos para os seres humanos, tais como a sintese de compostos, auxilio nos processos
digestivos, fornecimento de nutrientes essenciais, prevencdo da proliferacdo de
microrganismos patogénicos oportunistas, manutencdo da homeostasia, entre muitos
outros (Proctor, 2016).

Por exemplo, apenas a flora intestinal consegue digerir certas fibras alimentares que o
estdbmago e o intestino delgado ndo estdo capacitados a fazé-lo. Para além disto, a
microbiota intestinal fornece vitaminas ao hospedeiro, nomeadamente folatos, vitamina
K, biotina (vitamina B7), riboflavina (vitamina B.), cianocobalamina (vitamina B12) e

provavelmente outras vitaminas do grupo B (Wang et al., 2017).

Por outro lado, desequilibrios na microflora, designados de disbiose, podem resultar em
efeitos prejudiciais para a saude do hospedeiro, sendo a infecdo a consequéncia mais

comum (Chimenos-Kustner et al., 2017).

Numerosos estudos ja revelaram a estrita relacdo entre disbiose microbiota e infecéo,
sendo que esta pode ser causada por microrganismos pertencentes a flora ou invasores. A
infecdo por outros microrganismos pode também alterar a microflora normal. Por
exemplo, a infecdo por Clostridium difficile altera significativamente a flora intestinal.
Também a presenga de certos virus, nomeadamente o virus da imunodeficiéncia humana

ou o virus da hepatite B, modificam claramente a microbiota (Wang et al., 2017).

Como referi anteriormente, estes microrganismos interagem uns com 0s outros e com 0
proprio hospedeiro estabelecendo relagdes simbidticas importantissimas para o bem-estar
do ser humano. De forma a fornecer todas as ferramentas, métodos, dados e outros
recursos, em 2008 foi criado o Projeto Microbioma Humano (PMH) com o propdsito de
criar bases de pesquisa que possibilitem a caracterizacdo do Microbioma Humano, bem

como a analise do seu papel na satde e doenca das pessoas (Proctor, 2016).

Espera-se que pesquisas futuras fornegcam mais explicagfes acerca deste tema,
possibilitando avangos na predi¢do da funcdo microbiota, novos modelos de interagao

microbiota e novas abordagens de simulacao (Wang et al., 2017).

14



Importancia do Microbioma Oral na Satde e na Doenga

1. Microbioma Oral

O processo de colonizacdo da mucosa oral inicia-se logo apds 0 nascimento através da
aderéncia dos microrganismos pioneiros as superficies orais. Esta colonizacdo priméria
desencadeia alteragfes no ambiente bucal devido a producdo e excrecdo de metabolitos,
potencializando o crescimento de outras estirpes. Com o avangar da idade aumenta a
diversidade e a complexidade microbiologica, dando origem a ecossistemas altamente

diversificados na fase adulta (Sampaio-Maia et al., 2016).

A multiplicidade destes ecossistemas deve-se aos diferentes habitats existentes na
cavidade oral, entre os quais se destacam a saliva, superficies do tecido mole, lingua e
superficies do tecido duro (dentes). Isto &, estes distintos locais proporcionam diferentes
condigdes e nutrientes, ideais para o crescimento de certas comunidades em detrimento
de outras (Zhang et al., 2018).

O principal desafio dos microrganismos colonizadores é sobreviver a resposta imunitaria
do hospedeiro. Para tal, muitos deles formam biofilmes, ou seja, comunidades
microbianas mistas, metabolicamente ativas, compostas por microrganismos comensais
e potenciais patogénos, incorporados numa matriz complexa autoproduzida constituida
por polimeros organicos (polissacarideos e proteinas) aderidos as superficies da mucosa
(Larsen et al., 2017).

O biofilme bucal de um adulto tem natureza
polimicrobiana, podendo conter cerca de 100
espécies de microrganismos. Geralmente, sao
dominados pelas bactérias embora possam conter
leveduras, protozoarios e virus. A constituicdo do
biofilme em desenvolvimento é determinada por

fatores ecoldgicos locais e diferencia-se

significativamente nas diversas superficies da boca W & ,
e de individuo para individuo, dando origem a s-f?‘ : _-} 4

nichos muito diferenciados — Figura 2 (Larsen et S Y N
al., 2017). Figura 2-Biofilme oral de um adulto

(Adaptado de (Larsen et al., 2017)).
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Também as condi¢des ambientais da cavidade oral contribuem para a composicao e
desenvolvimento dos biofilmes. As variaveis que mais afetam o crescimento microbiano
sdo pH, potencial redox, condi¢Bes atmosféricas, salinidade e atividade da agua da saliva
(Avila. et al., 2009).

De todas as condicionantes apresentadas a saliva é a que mais afeta a composi¢do dos
biofilmes orais. Esta encarregue da entrega de nutrientes (péptidos e hidratos de carbono)
parcialmente dissolvidos, lubrificacdo para a digestdo, regulacdo da temperatura e defesa
do hospedeiro (Avila. et al., 2009).

Regra geral, os biofilmes apresentam uma elevada densidade populacional, o que os torna
mais virulentos do que as espécies isoladas. No entanto, o aumento do ndmero de
microrganismos ndo é o principal motivo do aumento da resisténcia. O facto de
ostentarem uma diferente arquitetura, aderéncia as superficies, matrizes extracelulares e
a capacidade de transcrever genes, confere-lhes uma maior resisténcia a tensdo mecanica

e a compostos antibacterianos (Arweiler et al., 2016).

Os biofilmes presentes na cavidade oral fazem parte do microbioma oral residente que,
regra geral, sdo benéficos para o ser humano. Mais concretamente, a microflora oral
aumenta a resisténcia a infecdo contra microrganismos patogenos exdgenos, uma vez que
interage com o sistema imunoldgico, estabelecendo uma relagdo simbidtica benéfica para
ambos (Larsen et al., 2017).

No entanto, se esta homeostasia for perturbada pode originar altera¢cdes na composicado
dos biofilmes orais, podendo desencadear doencas. Sdo inimeros os fatores que podem
provocar dishiose na cavidade oral, tais como alteracdes da dieta ou dos habitos de higiene
oral, tratamentos médicos que modifiquem o fluxo salivar, toma de antibioticos, alteracéo
da resposta imunoldgica do hospedeiro devido a terapéutica ou doencas

imunossupressoras (Larsen et al., 2017).

Em suma, a cavidade bucal é um ecossistema extremamente diversificado, dindmico e
Unico no corpo humano, constituido por diferentes locais, sendo que cada um deles possui

um microbioma distinto (Struzycka, 2014).
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1. Composicdo do Microbioma Oral

Um dos primeiros trabalhos realizados no campo da microbiologia tradicional foi a
descoberta de bactérias em placas dentérias ha 400 anos atras, liderado por Antonie van
Leeuwenhoek. Em 1924 Clarke isolou e identificou a primeira bactéria proveniente da
mucosa bucal de um individuo saudavel, Streptococcus mutans. Desde entdo, uma
imensiddo de microrganismos, provenientes dos diversos habitats da cavidade oral, foram

isolados e extensivamente caracterizados (Verma et al., 2018).

Embora haja diferentes estimativas sobre o nimero total de espécies de microrganismos
na cavidade oral, chegou-se a um consenso que o microbioma oral é constituido por
aproximadamente 700 espécies, 0 que o0 torna a segunda microbiota mais complexa do

corpo humano, logo atras do intestino (Zhang et al., 2018).

Estas estimativas baseiam-se em anos de identificacdo tradicional de estirpes, mais
concretamente estudos de caracterizacdo cultural e fenotipica e, sobretudo, de
identificacdo de bactérias com estudos moleculares independentes usando anélises
comparativas do gene 16S rRNA e como marcador fungico 18S rDNA, designadas de

técnicas de sequenciamento de nova geracéo (Krishnan et al., 2017).

De todas as espécies que residem na boca de um ser humano, apenas 70% sao cultivaveis,
sendo gue as restantes 30% pertencem ao grupo dos microrganismos incultivaveis. Dentro

das espécies cultivaveis, apenas 57% foram designadas (Krishnan et al., 2017).

Tendo em conta estas limitagdes, os estudos revelam que os géneros de bactérias com
maior representacdo em individuos saudaveis sdo: Streptococcus, Actinomyces,
Veillonella, Fusobacterium, Porphromonas, Prevotella, Treponema, Nisseria,
Haemophilis, Eubactérias, Lactobacterium, Capnocytophaga, Eikenella, Leptotrichia,

Peptostreptococcus, Staphylococcus e Propionibacterium (Avila. et al., 2009).

A cavidade oral é composta por centenas de espécies microbioldgicas, em que todas
estabelecem relagcdes complexas entre si e com o hospedeiro. Num adulto saudavel, o
microbioma oral inclui bactérias, arquea, fungos, protozoarios e virus. O nimero exato
de microrganismos presentes na cavidade oral, bem como as espécies que a compdem

variam de individuo para individuo. No entanto, existem evidéncias de um microbioma
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oral central, isto €, um conjunto de microrganismos comum a maioria dos seres humanos,

essenciais no equilibrio entre salde e doenca (Sampaio-Maia et al., 2016).
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I. Colonizacéo Oral Bacteriana

As bactérias constituem o mais estudado e abundante grupo taxondémico existente na
cavidade oral. O processo de colonizacao bacteriano na boca inicia-se logo no pés-parto,
sendo os cocos de Gram-positivos 0s microrganismos colonizadores pioneiros, mais

concretamente Streptococcus (Sampaio-Maia et al., 2016).

Por volta dos 5 meses de idade a microbiota oral da crianca ja apresenta alguma
diversidade, sendo constituida maioritariamente por bactérias pertencentes aos filos
Firmicutes, Proteobacteria, Actinobacteria, Bacteroidetes, Fusobacteria e Spirochaetes,
sendo 0s géneros mais prevalentes Streptococcus, Haemophilus, Neisseria e Villononella
(Sampaio-Maia et al., 2016).

A erupcéo dos primeiros dentes e o desenvolvimento de fendas gengivais introduzem no
microbioma oral os microrganismos anaerébios. Nesta fase, as criangas possuem uma
menor carga microbiol6gica, mas maior diversidade do que 0s seus progenitores
(Sampaio-Maia et al., 2016).

Com o avancar do tempo, 0 microbioma oral sofre constantes transformacdes, uma vez
gue as comunidades nele presente sdo afetadas pelas mudancas naturais deste habitat, tais
como o aparecimento da denticdo definitiva, dieta alimentar, interagdo com animais
domeésticos, relagdo com outras criangas e adultos, uso de antibiéticos, ser fumador, entre

outros (Sampaio-Maia et al., 2016).

Cada microbioma oral € Unico, tanto a nivel da composicdo como da quantidade de
espécies nele presente. No entanto, existem evidéncias da existéncia de um grande grupo
de microrganismos orais centrais, comum a grande maioria dos seres humanos, que

corresponde a microbiota menos variavel de um nicho (Zhang et al., 2018).

Num adulto saudavel, a comunidade bacteriana oral é dominada por seis principais filos
que constituem cerca de 96% do total de bactérias orais, sendo eles: Firmicutes (inclui as
espécies Streptococcus, Gemella, Eubacterium, Selenomonas, Veillonella), Bacteroidetes
(Porphyromonas, Prevotella, Capnocytophaga), Actinobacteria (Actinomyces,
Atopobium, Rothia), Proteobacteria (Neisseria, Eikenella, Campylobacter), Fusobacteria
(Fusobacterium e Leptotrichia) e, por ultimo, as Spirochaetes. Entre todos, os Firmicutes
constituem cerca de 36,7% da microflora oral, seguindo-se dos Bacteroidetes (17,1%),
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Proteobacteria (17,1%), Actinobacteria (11,6%), Spirochaetes (7,9%) e Fusobacteria
(5,2%) (Verma et al., 2018).

As restantes bactérias que representam o microbioma mais variavel da cavidade oral
(correspondem a aproximadamente 4%) sdo o0s géneros Chryseobacterium,
Anaeroglobus, Filifactor, Lactobacillus, Johnsonella, Shuttleworthia, OD2 (ndo
classificados), Brachymonas, Propiniovibrio, Scardovia, Olsenella e Cryptobacterium
(Vermaetal., 2018).

Apesar da microflora oral ser constantemente estudada como um todo, a cavidade bucal
abarca variados habitats que expdem diferentes caracteristicas anatémicas e fisiologicas,
tensdo de oxigénio, disponibilidade de nutrientes e exposicdo aos fatores imunologicos
do hospedeiro, dando origem a diferentes habitas dentro da mucosa oral — Figura 3
(Sampaio-Maia et al., 2016).

Um estudo realizado pelo Projeto Microbioma Humano onde estudaram o bacterioma oral
em diversos locais da cavidade em 200 individuos saudaveis, mostrou as bactérias mais
prevalentes nos diversos nichos que constituem a mucosa — Figura 3 (Sampaio-Maia et
al., 2016).
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Figura 3 - O bacterioma oral central (Adaptado de (Sampaio-Maia et al., 2016)).
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ii. Colonizagao Oral Fungica

Comparativamente com bactérias, os fungos estdo presentes em menor numero na
cavidade oral, mas desempenham um papel bastante significativo na manutencdo do
equilibrio do microbioma oral. As bactérias e os fungos constroem interagdes fisicas,
quimicas e metabolicas, essenciais para o estabelecimento de relagcdes simbidticas e

manutencdo de uma ecologia oral saudavel (Sampaio-Maia et al., 2016).

Por exemplo, Candida albicans tem a capacidade de aderir-se as bactérias orais (e vice-
versa), mas também a mucosa. Desta forma, pode servir como uma ponte de conexao
entre a mucosa e as bactérias que normalmente ndo aderem a sua superficie. Este
mecanismo favorece as bactérias de diversas formas nomeadamente, evita a sua remocéo
por fluxo salivar e degluticdo, torna-as mais resistentes aos tratamentos com antibioticos
e confere uma protecdo parcial contra antimicrobianos administrados por dentifricios. Por
outro lado, a glicosiltransferase, produzida e excretada por Streptococcus mutans, pode
promover sua adesdo a Candida albicans e o desenvolvimento do biofilme entre espécies
(Sampaio-Maia et al., 2016).

Até ha poucos anos, o unico grupo de fungos confirmado como parte da populacdo
fangica oral normal eram espécies pertencentes ao género Candida. Com o evoluir das
tecnologias de detecdo outros fungos foram identificados. O género Candida permaneceu
como a levedura mais prevalente na cavidade oral, no entanto também foram detetados
fungos filamentosos, incluindo Cladosporium, Aureobasidium, Saccharomycetales,

Fusarium, Cryptococcus e Aspergillus entre outros géneros (Sampaio-Maia et al., 2016).

Com o proposito de caracterizar os fungos existentes no microbioma oral foi realizado
um estudo a 20 individuos saudaveis, cujas amostras eram provenientes das lavagens
bucais. Neste estudo foram identificadas 101 espécies de fungos, sendo que 11 se
tratavam de géneros ndo cultivaveis e 74 de géneros cultivaveis. Verificaram ainda que
cada individuo apresentava entre 9 a 23 espécies de fungos na cavidade oral. (Ghannoum
et al., 2010).
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Figura 4 - Composicdo fungica oral presente huma amostra de lavagem bucal de 20

individuos saudaveis (Adaptado de (Ghannoum et al., 2010)).

Através da andlise da Figura 4 podemos concluir que a Candida encontra-se presente em
75% dos participantes. De seguida encontra-se o Cladosporium (65%), Aureobasidium
(50%), Saccharomycetales (50%), Aspergillus (35%), Fusarium (30%) e o Cryptococcus
(20%) (Ghannoum et al., 2010).

A presenca das espécies Aspergillus, Fusarium e Cryptococcus na cavidade oral de
individuos saudaveis é inesperada, uma vez que se tratam de fungos patogénicos. E
provavel que a patogenicidade destes fungos seja controlada, em individuos saudaveis,
por outros microrganismos da microflora oral, bem como por um sistema imunoldgico
eficiente. No entanto, em caso de desequilibrio desta homeostasia podem causar doencas
(Ghannoum et al., 2010).

Como referi anteriormente, o género Candida €é a levedura mais prevalente na cavidade
oral. As espécies de Candida mais abundantes neste estudo foram Candida albicans (40%
dos individuos), seguidas por C. parapsilosis (15%), C. tropicalis (15%), C. khmerensis
(5%) e C. metapsilosis (5%) (Ghannoum et al., 2010).
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iii.  Colonizacdo Oral Virica

O conjunto de virus encontrados nos seres humanos, designado de viroma humano, é
altamente complexo e 0 seu papel na salde e no status da doenca ainda precisa ser
clarificado (Sampaio-Maia et al., 2016).

Existem poucas informagdes sobre o viroma oral. Acredita-se que grande parte dos virus
orais sao bacteriofagos, ou seja, infetam as bactérias e que a sua presenca esta relacionada

com a imensa quantidade de bactérias existentes na cavidade oral (He et al., 2015).

Pensa-se que 0s bacteri6fagos sdo extremamente relevantes para a regulacdo da
diversidade microbiana, uma vez que estudos recentes demonstraram como as bactérias

podem interagir e ser moduladas pelas comunidades de virus (Sampaio-Maia et al., 2016).

Ao contrario das bactérias e dos fungos, os virus presentes na cavidade oral estdo
maioritariamente associados a doencas, nao trazendo grandes beneficios para o
hospedeiro (He et al., 2015).

Por exemplo, os virus da caxumba (parotidite epidémica) e da raiva infetam as glandulas
salivares e, como tal, esses virus sdo encontrados na saliva dos individuos afetados. Da
mesma forma, virus transmitidos pelo sangue, como os virus da hepatite e o HIV, podem
encontrar-se no fluido gengival, e virus que causam infe¢Bes no trato respiratorio superior

estardo claramente presentes na boca durante a fase aguda (Wade, 2013).

O virus Herpes Simplex também pode ser encontrado na cavidade oral (ganglio do
trigémeo), na forma latente apds uma infecdo primaria. Também o virus do Papiloma
Humano pode ser encontrado na cavidade oral, localizando-se frequentemente nas regides
dos labios e do palato (Slots, 2009).

Por ultimo, também foram relatados outros virus em amostras de saliva, zaragatoas orais
e/ou escarros, obtidas de pacientes infetados, tais como: citomegalovirus, enterovirus
(nomeadamente o virus coxsackie A e B), outros herpes virus (como varicela-zoster e
epsteine Barr), virus do mosaico do tabaco (em fumadores), virus da hepatite A, B e C,
influenza, sarampo, poliomavirus, rinovirus, rubéola, dengue e virus do ébola (Sampaio-
Maia et al., 2016).
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iv. Colonizagdo Oral Arquea

Arquea ou Archaea € um dominio distinto da vida, diferente das bactérias. Apresentam
parede celular e membranas Unicas, bem como vias metabdlicas e enzimas distintas. Estes
microrganismos tém a capacidade de sobreviver e prosperar sob condi¢des extremas
(Moissl-Eichinger et al., 2018).

No microbioma oral, as arqueas representam uma pequena minoria, restringindo-se a um
pequeno namero de filotipos de metandgenos (anaerdbios estritos que produzem metano),
séo elas Thermoplasmatales, Methanobrevibacter, Methanobacterium, Methanosarcina,
and Methanosphaera (Zhang et al., 2018).

Embora a relacdo entre arquea e hospedeiro humano ainda nédo esteja totalmente
compreendida, pensa-se que estes microrganismos possam desempenhar um papel no
estabelecimento de certas patologias nas mucosas, favorecendo o crescimento de certos

grupos bacterianos (Sampaio-Maia et al., 2016).

Estes microrganismos podem ser detetados em individuos saudaveis, mas sua prevaléncia
estd aumentada em individuos com periodontite e infecdes endoddnticas (Sampaio-Maia
etal., 2016).
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IV. Microbioma Oral e o seu papel na satude

Como referi anteriormente, a cavidade oral alberga centenas de espécies microbianas que
estabelecem relagdes complexas e intricadas entre si e com hospedeiro. Num adulto
saudavel, o microbioma oral pode incluir bactérias, arquea, fungos, protozoarios e virus
(Sampaio-Maia et al., 2016).

A simples presenca da microflora oral na boca impede a colonizacao por microrganismos
transitorios e potencialmente patégenos, por um mecanismo designado de resisténcia a
colonizagdo. Tal ocorre porque todas as superficies da cavidade oral estdo colonizadas
por microrganismos comensais, 0 que impossibilita a ligacdo dos microrganismos
patdgenos e, consequentemente impede-os de causarem infecdo. A importancia deste
mecanismo pode ser observada aquando do uso de antibacterianos, em que a flora
comensal € destruida e podem ocorrer infeces por patégenos oportunistas, como espécies

de Candida e Staphylococcus aureus (Samaranayake et al., 2017).

Para além disto, algumas bactérias comensais mostraram-se resistentes a colonizacéo por
microrganismos oportunistas. Por exemplo, estirpes K12 de Streptococcus salivarius
produzem bacteriocinas que impedem o crescimento de espécies de Gram-negativas
associadas a periodontites e demostraram beneficios no controlo da halitose in vivo
(Wade, 2013).

Existem ainda inmeros mecanismos conhecidos pelos quais o microbioma oral residente
impede a colonizagéo por organismos patdgenos. Nomeadamente, a producéo de fatores
inibidores do crescimento (por exemplo o peréxido de hidrogénio) que afetam a
viabilidade dos microrganismos patdgenos oportunistas. Do mesmo modo, a producdo de
metabolitos, como acidos carboxilicos de cadeia curta, que baixam o pH do local e criam
condigcbes desfavoraveis para o seu crescimento. Por ultimo, a coagregacdo com
microrganismos da mesma espécie (coagregacao homotipica) ou com espécies diferentes
(heterotipica) de bactérias que permite o desenvolvimento e manutengdo de um biofilme
multiespécies mais estdvel e resistente contra invasores e potenciais patogénicos

(Samaranayake et al., 2017).
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No entanto, a microflora oral ndo ostenta beneficios apenas para a cavidade oral. Também
favorece a saude cardiovascular através do metabolismo dos nitratos. Aproximadamente
Y, do nitrato ingerido regressa a boca pelo circuito entero-salivar. Os microrganismos
orais reduzem os nitratos a nitritos, que por sua vez sdo absorvidos, e j& na corrente
sanguinea, convertidos a Oxido nitrico. Este composto é fundamental para a salde
vascular, uma vez que mantém a flexibilidade dos vazos sanguineos e, portanto, possuli
efeito anti-hipertensor (Wade, 2013).

Em suma, a manutencdo da salde oral depende da presenca de um biofilme saudavel em
todas as superficies da cavidade oral. Quando, por algum motivo, ha desregulagdo da

homeostasia surgem doengas orais €, por vezes, sistémicas (Sharma et al., 2018).
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V. Microbioma Oral e o seu papel na doenca

Como mencionado anteriormente, a microbiota oral altamente diferenciada é uma parte
normal da cavidade oral. Tem um papel fundamental na protecao contra a colonizagéo de
bactérias patogénicas extrinsecas que podem afetar salde, ndo sé a oral como também a

sistémica (Arweiler et al., 2016).

Quando estas estirpes residentes da cavidade oral sdo mantidas em equilibrio, o
ecossistema mantém-se saudavel. Pelo contrario, a quebra dessa harmonia esta associada
a doengas. A dishiose caracteriza-se por uma alteracdo da diversidade e das proporcoes

relativas a cada espécie (Chimenos-Kustner et al., 2017).

Todo individuo saudavel abriga uma microbiota personalizada contudo, diversos fatores
como a alteracdo dos habitos alimentares, consumo de tabaco e alcool, stress,
desequilibrio hormonal, doencas concomitantes (como por exemplo a diabetes ou outras
infecdes adquiridas - HIV), puberdade, falta de higiene bucal, toma de antibidticos,
diabetes, entre muitos outros fatores perturbam a comunidade microbiana nativa (Verma
et al., 2018).

Por exemplo, individuos fumadores possuem na cavidade oral microrganismos que
desempenham um papel significativo na geracdo de varias nitrosaminas cancerigenas
especificas para o tabaco. Toxinas estas que alteram drasticamente a microbiota normal

de uma cavidade oral saudavel (Vermaet al., 2018).

Para além disto, foi também demonstrado que portadores do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) e virus da hepatite B (HBV) apresentam uma flora comensal muito
diferente dos individuos saudaveis (Wang et al., 2017).

Em suma, as alteracGes do ecossistema bucal podem causar perda ou alteracdo da
diversidade da comunidade do biofilme e, consequentemente, pode traduzir-se em doenca
(Wang et al., 2017).
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VI. Relacéo entre o Microbioma Oral e a Patologia Oral

O microbioma oral desempenha um papel importante no equilibrio entre salude e doenca
na cavidade oral. A salde bucal estd associada a uma comunidade microbiana mais
diversificada que pode responder melhor as mudancas no ambiente (Sampaio-Maia et al.,
2016).

Porém, regra geral, as doencas bacterianas orais sdo infecGes oportunistas e, portanto, a
doenca ocorre quando ha desregulagdo da flora comensal, sob circunstancias e condigdes
adequadas (Krishnan et al., 2017).

Assim, as bactérias sdo um requisito necessario, mas ndo suficiente, para o
desenvolvimento das patologias orais. Prevé-se que as condi¢Ges ecoldgicas do
hospedeiro executam um papel fundamental no desenvolvimento destas patologias. Por
exemplo, a maioria das pessoas & portadora de Candida e, no entanto, raramente

desenvolvem candidiase oral (Arweiler et al., 2016).
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1. Chéries

A carie dentaria é uma das patologias orais mais prevalentes e a principal causa de dor e
perda de dentes. Trata-se de uma doenca multifatorial cujo desenvolvimento envolve
fatores microbianos, genéticos, imunoldgicos, comportamentais e ambientais (Struzycka,
2014).

Esta patologia é descrita como uma doenca crénica que progride muito lentamente na
maioria dos individuos. A doenca raramente é autolimitada e inicia-se com a
desmineralizacdo do esmalte, sendo que na auséncia de tratamento a carie progride até a
destruicdo total do dente (Takahashi et al., 2008).

A dieta é um dos fatores mais decisivos associados a elevada prevaléncia desta patologia.
Isto €, a ingestdo de elevados niveis de hidratos de carbono, particularmente a sacarose,
leva ao aumento da producdo de &cidos, o que diminui drasticamente o pH na cavidade
oral (Zhang et al., 2018).

Para além disto, em condicdes de baixo pH, os microrganismos cariogénicos (acidofilos)
crescem com eficiéncia e assumem a posicao dominante no biofilme. Os seus metabolitos
resultantes da fermentacdo dos hidratos de carbono séo &cidos fracos (acido lactico,
férmico, acético e propionico). A presenca desses &cidos resulta num maior decréscimo
do pH para valores criticos (5,0-5,5), levando a desmineralizagdo dos cristais de

hidroxiapatita no esmalte do dente (Struzycka, 2014).

Desta forma, torna-se fulcral conhecer as propriedades aciddricas e acidogenicas das
bactérias que colonizam a cavidade oral. De acordo com a maioria dos estudos,
Streptococcus mutans é o principal agente responsavel pela carie dentaria (Sampaio-Maia
et al., 2016).

No entanto, existe um grande numero de espécies, principalmente de Gram positivo,
anaerobios facultativos, naturalmente presentes no biofilme oral, produtoras de acido, que
também estdo associadas ao desenvolvimento de cérie dentaria. Estudos de analise
gendémica demonstraram que a microflora associada a este tipo de lesdes é muito mais
diversa do que se pensava anteriormente, incluindo espécies como Lactobacillus,

Bifidobacterium, Propionibacterium, Scardovia, Actinomyces gerencseriae, Actinomyces
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naeslundii, Actinomyces israelii, bem como outras estirpes de Streptococcus ndo mutans,

Veillonela spp. e ainda, Candida spp. (Sampaio-Maia et al., 2016).

Em suma, como a maioria dos microrganismos associados a carie dentaria pertencem a
microbiota oral comensal, esta patologia é descrita como uma infecdo enddgena, que
ocorre quando alguns membros da microbiota oral adquirem vantagem seletiva sobre
outras espécies, alterando o balan¢o homeostatico do biofilme (Sampaio-Maia et al.,
2016).

As bactérias cariogénicas e a ingestdo de hidratos de carbono sdo os principais fatores
para o desenvolvimento de céaries. No entanto, ndo sdo exclusivos. Esta patologia também
é determinada pelo estilo de vida, se a higiene for negligenciada, e pelo sistema imunitario
do hospedeiro (Struzycka, 2014).

A origem, evolucdo ou retrocesso da carie dentaria é decidido pelo estado de equilibrio
entre os fatores protetores, a maioria deles componentes da saliva (Ca?*, fosfatos,
fluoreto, proteinas protetoras da pelicula, componentes antibacterianos da saliva) e fatores
patologicos (bactérias cariogénicas, disfuncdo das glandulas salivares e consumo
excessivo de hidratos de carbono). Uma predominancia dos fatores patologicos resulta
nos processos de desmineralizacdo e, consequentemente, carie dentaria (Struzycka,
2014).

Estudos epidemioldgicos indicam uma menor incidéncia de carie dentaria nos paises
desenvolvidos. Isto deve-se a diversas razbes, nomeadamente, a fluoretacdo das aguas,
uso de pasta dentifrica com fldor, dieta mais saudavel contendo substitutos da sacarose e
educacao para a satde oral. Nos paises em desenvolvimento, a incidéncia de carie dentaria

ainda permanece num nivel muito elevado (Struzycka, 2014).
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2. Doencas Periodontais

As doencas periodontais sdo de etiologia polimicrobianas, motivadas pela acéo
coordenada de um grupo complexo de microrganismos, especialmente de Gram negativo
anaerobios estritos, que inicia-se com uma inflamacdo e progride até a destruicdo do
periodonto (gengivas, 0sso e ligamentos). As doencas periodontais abrangem um variado
leque de patologias, no entanto as mais comuns sdo as gengivites e a periodontite
(Sampaio-Maia et al., 2016).

A gengivite é a doenga periodontal mais prevalente em adultos e caracteriza-se como uma
doenca inflamatdria gengival reversivel, sem causar danos no 0sso ou nos tecidos que

suportam os dentes. (Zhang et al., 2018).

A periodontite ocorre quando a gengivite ndo tratada progride para a perda da gengiva,
osso ¢ ligamento, com consequente formag¢do de ‘bolsas’ periodontais que,

eventualmente, podem levar a perda do dente (Sampaio-Maia et al., 2016).

Potenciais patdgenos tém vindo a ser associados as doencas periodontais, incluindo
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans e espécies de Treponema e Prevotella. No entanto, na maior
parte das vezes, as doencas periodontais sdo resultado de uma combinagdo de espécies
pertencentes a microflora comensal, em vez de um Gnico agente etioldgico especifico. Os
autores definiram cinco complexos, dos quais o “complexo laranja” ¢ o “complexo
vermelho” eram os mais comummente associados as doengas periodontais. O complexo
laranja é composto por Prevotella intermedia, Prevotella nigrescens, Peptostreptococcus
micros e Fusobacterium nucleatum, enquanto que o complexo vermelho é formado pela
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia e Treponema denticola (Krishnan et al.,
2017).

Embora a gengivite e a periodontite sejam iniciadas e sustentadas pelo biofilme
microbiano da placa dentéria, fatores genéticos e ambientais do hospedeiro influenciam
o desenvolvimento e progressdo da doenca. Mais uma vez, a doenca surge quando o
equilibrio entre o biofilme microbiano e o hospedeiro é quebrado, devido a disbiose ou

reacdo imune exagerada do hospedeiro a presenca microbiana (Kinane et al., 2017).
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Existem diversos fatores de risco, alguns dos quais modificaveis, que poderdo induzir as
doencgas periodontais. O tabagismo é um importante fator de risco para periodontite
cronica. Varios estudos demonstraram taxas de progressao mais altas e perda dentaria em
fumadores. Para além disso, os sinais de inflamacdo gengival em fumadores estdo mais

dissimulados, devido a vasoconstri¢ao e a queratinizacdo do tecido (Kinane et al., 2017).

A diabetes mellitus € a doenca sistémica mais prevalente e pesquisada que predispde a
periodontite. A prevaléncia e a gravidade da periodontite aumentam em individuos com
diabetes mellitus de longa duracéo e, em particular, em pacientes com diabetes mellitus
ndo controlados. Por outro lado, a periodontite crénica pode ter um efeito negativo no
controle metabdlico em individuos com diabetes, pois contribui para um aumento da
carga inflamatdria e aumenta a resisténcia a insulina. Para além dos referidos, o stress,
HIV e a predisposicdo genética também sdo fatores de risco que predispdem as doencas

periodontais (Kinane et al., 2017).
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3. Cancro oral

Outra circunstancia que deve ser considerada ao abordar o papel do microbioma na
doenca bucal é o cancro oral. Esta patologia engloba um conjunto de tumores malignos
que podem ocorrer em qualquer tecido da cavidade oral e a sua incidéncia tem vindo a
aumentar. O carcinoma das células escamosas ou epidermaides € geralmente considerado
0 oitavo cancro mais comum em todo o mundo e é responsavel por mais de 90% de todos
0s tumores orais. Apesar dos recentes avangos terapéuticos, a taxa de sobrevivéncia em 5
anos é de aproximadamente 50%, tornando-o0 numa das neoplasias mais devastadoras
(Healy et al., 2019).

E sabido que a grande maioria dos tumores orais estdo relacionados com habitos de estilo
de vida (como o tabaco, consumo de alcool e nozes de betel, falta de higiene bucal) e a
idade. O tabaco é o fator de risco mais significativo para o desenvolvimento da doenga,
com aproximadamente 80% dos casos a acorrer em fumadores. Evidéncias
epidemioldgicas indicam que a combinacao do tabaco com bebidas alcéolicas aumentam
significativamente o risco de desenvolver carcinoma das células escamosas (Healy et al.,
2019).

No entanto, aproximadamente 15% dos cancros orais ndo apresentam estes fatores de
risco, sendo que foram sugeridos fatores etioldgicos, genéticos, infe¢des viricas e agentes
externos. Recentemente tem havido crescentes evidéncias sobre um papel das bactérias

no cancro oral (Sampaio-Maia et al., 2016).

De facto, foi demonstrado que a falta de higiene oral potencializa o risco de cancro e a
sua propagacao aos tecidos adjacentes. Por exemplo, estudos em pacientes com perda
dentaria ou doenca periodontal apresentam um risco aumentado de desenvolver cancro

da lingua, gastrointestinal ou pancreatico (Sampaio-Maia et al., 2016).

Diferengas aparentes na composi¢do da microbiota dentro da mucosa tumoral e néo
tumoral foram relatadas. Espécies como Peptostreptococcus stomatis, Streptococcus
salivarius, Streptococcus gordonii, Gemella haemolysans, Gemella morbillorum,
Johnsonella ignava e Streptococcus parasanguinis foram altamente associados a tecidos
tumorais. Um outro estudo mostrou que as contagens de Capnocytophaga gingivalis,

Prevotella melaninogenica e Streptococcus mitis também se encontravam aumentadas na
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saliva de individuos com carcinoma das células escamosas (Zhang et al., 2018).

Mais recentemente, concluiu-se que a abundancia de Firmicutes (especialmente
Streptococcus) e Actinobacteria (especialmente Rothia) diminuem significativamente nas
amostras de tecidos de cancro oral comparativamente com amostras normais

contralaterais do mesmo paciente (Healy et al., 2019).

Conclui-se, portanto, que o microbioma oral num individuo saudavel e em pacientes com
cancro oral apresentam diferencas muito significativas. Tais diferencas permitem que
algumas espécies microbianas possam ser utilizadas como marcadores salivares para a
detecdo precoce de tumores orais. Desta forma, o elevado grau de especificidade
bacteriana encontrada no cancro de boca podera, também, contribuir para novas

estratégias de prevencdo desta patologia (Zhang et al., 2018).

Para além das bactérias, existem também algumas evidéncias que apoiam a intervencao
de organismos flngicos e viricos no desenvolvimento do cancro oral. Como por exemplo,
a infecdo pelo papilomavirus humano 16 é uma causa estabelecida para a maioria dos

carcinomas de células escamosas da orofaringe (Sampaio-Maia et al., 2016).

O papel da microbiota oral na patogénese dos tumores orais ainda ndo esta completamente
estabelecido. Em primeiro lugar, a colonizagdo bacteriana pode provocar respostas
inflamatorias cronicas com libertacdo de mediadores inflamatoérios. Estes causam ou
facilitam a proliferacdo, mutagénese, ativacdo de oncogenes e angiogénese. Em segundo
lugar, as bactérias podem influenciar diretamente a patogénese dos cancros através da
secrecdo de proteinas, que podem afetar a proliferacéo celular, rearranjos citoesqueléticos
e inibicdo da apoptose celular. Por ultimo, algumas substancias cancerigenas podem ser
produzidas por bactérias, como a conversao bacteriana de etanol em acetaldeido (um

reconhecido agente carcinogéneo) (Zhang et al., 2018).
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VII. Relagdo entre o Microbioma Oral e a Patologia Sistémica

A ligacdo entre microbioma oral e patologia sistémica esta, cada vez mais, a ser amplamente
estudada. Varios mecanismos foram propostos, incluindo a disseminagdo da infeccdo oral,
resultando na colonizagdo bacteriana em locais extra-orais, lesdo sistemica por toxinas produzidas
por patdgenos orais e, por ultimo, inflamagdo sistémica causada por antigenos desses

microrganismos orais (Sampaio-Maia et al., 2016).

Os microrganismos tém facilmente acesso a corrente sanguinea uma vez gque sao capazes de passar
pelas fendas gengivais e lesdes de céries ndo tratadas, espalhando-se por diferentes locais do
organismo do hospedeiro, provocando doencas sistémicas. As bactérias orais tém sido
associadas a varias doencas sistémicas, incluindo endocardite bacteriana, acidente
vascular cerebral isquémico, doencas cardiovasculares, cancro do pancreas, doenca de

Crohn pediétrica e pneumonia, entre muitas outras (Krishnan et al., 2017).

Por exemplo, na doenca de Alzheimer, a inflamagdo, uma caracteristica fundamental da
doenca, pode ser causada em parte por infecGes periféricas, como a doenca periodontal.
Patdgenos periodontais como Aggregatibacter actinomycetemcomitans e Prevotella
intermedia sdo capazes de provocar inflamacao sistemica, que resulta na liberacdo de
citoquinas pro-inflamatdrias que atravessam a barreira hematoencefélica (Krishnan et al.,
2017).

Também ¢é sabido que a gravidez em mulheres com doencas periodontais torna-as mais
suscetiveis ao parto prematuro e ao baixo peso dos recém-nascidos. Estes efeitos
provavelmente devem-se a mecanismos indiretos que envolvem citoquinas inflamatorias
ou translocacdo direta de bactérias e seus produtos para a unidade feto-placentaria

(Samaranayake et al., 2017).

Em suma, quando o equilibrio entre as estirpes benéficas pertencentes a0 microbioma
oral e as espécies patogénicas € quebrado podem ocorrer doencgas sistémicas, por vezes
com bastante gravidade (Wade, 2013).
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1. Diabetes

O diabetes mellitus € um sindrome caracterizada por hiperglicemia, devido a uma
deficiéncia na secrecdo de insulina e/ou acdo reduzida da mesma. Existem dois tipos
principais: a diabetes mellitus tipo 1 resultante da falha de producdo de insulina e a
diabetes mellitus tipo 2 resultante da resisténcia a insulina. Ambos os tipos de diabetes
aumentam o risco de desenvolvimento de periodontite, que é considerada uma das

complicacdes desta patologia (He et al., 2015).

Embora os mecanismos bioldgicos que relacionam a disbiose oral a diabetes ndo sejam
totalmente compreendidos, a associacao epidemioldgica entre periodontite e diabetes esta
cada vez mais evidente. Ndo obstante, esta parece ser uma relacao bidirecional: por um
lado, o diabetes afeta o ambiente subgengival e, consequentemente, o microbioma
subgengival. Por outro lado, a resposta do hospedeiro a doenca periodontal pode

desempenhar um papel na progressédo da diabetes (Samaranayake et al., 2017).

O microbioma oral de um diabético difere substancialmente de um individuo saudavel. O
elevado teor de glicose no microambiente subgengival e o sistema imunol6gico
comprometido do hospedeiro podem justificar estas diferencas. Para além disto, a
diabetes induz alterag6es no metabolismo do tecido conjuntivo, reduzindo a capacidade
de renovacgdo, aumentando a progressdo da doenca periodontal. Por ultimo, a doenca
periodontal atua como fonte enddcrina de mediadores inflamat6rios que podem,

consequentemente, aumentar a resisténcia a insulina (Sampaio-Maia et al., 2016).

As placas supragengivais de individuos diabéticos apresentavam niveis mais altos de
Treponema denticola, Prevotella nigrescens, Streptococcus sanguinis, Streptococcus
oralis e Streptococcus intermedius em comparacdo com individuos saudaveis. Por outro
lado, ndo foi observada diferenca significativa dos niveis de microrganismos na saliva
oral (Zhang et al., 2018).

De igual modo, um outro estudo mais recente também demonstrou diferencas na
composicdo da microbiota oral subgengival entre individuos diabéticos e individuos
saudaveis. No entanto, a composicdo da microflora apresenta diferencas em relagdo ao
estudo anterior. Aqui, individuos diabéticos apresentaram maior abundancia de
Aggregatibacter, Neisseria, Actinomyces, Capnocytophaga, Gemella, Eikenella,
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Selenomonas, Fusobacterium, Veillonella e Streptococcus e percentagens mais baixas de
Synergistetes, Tannerella, Porphyromonas, Filifator, Eubacterium e Treponemas (Zhang
et al., 2018).
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2. Doencgas Cardiovasculares

As bactérias orais tém sido associadas a infecdes oportunistas, ndo apenas na cavidade
bucal, mas também outros locais do organismo, especialmente em pacientes

imunocomprometidos (Sampaio-Maia et al., 2016).

Como 0s microrganismos orais sdo capazes de passar pelas membranas das mucosas orais
e bolsas periodontais para a corrente sanguinea (bacteriemia), podem facilmente atingir
outros 6rgdos como o coracao, pulmdes e o sistema capilar periférico. Esta disseminagédo
de microrganismos orais para diferentes locais do corpo é o primeiro passo para a eventual

ocorréncia de infegdes sistémicas (Sampaio-Maia et al., 2016).

O processo de dispersdao de microrganismos para a corrente sanguinea e consequente
infecdo, implica a superacdo de varias barreiras de protecdo do sistema imunitario,
nomeadamente barreiras fisicas, defensinas (proteinas cationicas que sdo ativas contra
bactérias), barreira elétrica, barreira imunolégica e o sistema reticulo-endotelial. Portanto,
sob condigbes normais, apenas um pequeno numero de microrganismos alcanga a
corrente sanguinea. No entanto, em individuos imunologicamente comprometidos ou
devido a uma lesdo durante um procedimento dentario invasivo, 0S microrganismos
podem disseminar-se facilmente para locais distantes da cavidade oral (Sampaio-Maia et
al., 2016).

Existem diversos fatores que levam ao desenvolvimento de endocardite infeciosa
relacionada com bactérias orais, nomeadamente os procedimentos dentarios invasivos
como extracOes dentérias, falta de higiene bucal e as doencas periodontais. Assim, a
profilaxia com antibidticos e melhorias na higiene oral podem reduzir o risco de

desenvolver endocardite infeciosa (Samaranayake et al., 2017).

As bactérias mais comummente encontradas na corrente sanguinea ap0s procedimentos
dentérios invasivos sdo: Streptococcus spp., sendo as espécies mais predominantes
Streptococcus mitis, Streptococcus oralis e Streptococcus sanguinis e ainda,
Peptostreptococcus micros, Veillonella dispar, Veillonella parvula e Dialister
pneumosintes, espécies estas pertencentes ao microbioma oral de um adulto saudavel (He
etal., 2015).
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Para além disto, a cavidade oral também tem sido considerada um potencial reservatorio
para microrganismos patdgenos respiratorios. A aspiracdo de bactérias orais no trato
respiratorio ocorre constantemente, porém, o perigo existe apenas para pacientes idosos,

doentes imunocomprometidos ou com ventilagdo artificial (Sampaio-Maia et al., 2016).

Do mesmo modo, demonstrou-se que a presenca de varias espécies bacterianas orais
anaerébicas predispde a pneumonia bacteriana, incluindo  Actinobacillus

actinomycetemcomitans e Streptococcus constellatus (Sampaio-Maia et al., 2016).

Também a higiene oral influencia as infe¢bes respiratérias associadas aos patogéneos
orais. Por exemplo, escovar 0s dentes diminui a incidéncia de pneumonia e diminui as
taxas de mortalidade em idosos residentes em lares. E ainda, a manutencdo da higiene
bucal foi sugerida como uma importante medida preventiva para a pneumonia associada

a ventilagdo assistida (Sampaio-Maia et al., 2016).
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3. Infegdes Sistémicas

Os patogénos orais podem, também, contribuir para o desenvolvimento de doencas
sistémicas cardiovasculares. Diversos estudos sugeriram um risco aumentado de
desenvolvimento de doengas cardiovasculares em individuos com doencas periodontais
(Sampaio-Maia et al., 2016).

Os mecanismos fisiopatoldgicos propostos para vincular o microbioma oral e a doenca
cardiovascular baseiam-se na “colonizagcdo” das placas ateroscleroticas por
microrganismos patogénos orais e a inflamacao sistémica causada pelas infecdes orais
(Sampaio-Maia et al., 2016).

Diversos estudos relataram a presenca de microrganismos pertencentes ao microbioma
oral em placas ateroscleréticas, nomeadamente Streptococcus spp., Veillonella spp.,
Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Treponema
denticola, Fusobacterium nucleatum, Tannerella forsythiae e Neisseria spp., reforgando
a teoria da colonizacdo das placas ateroscleroticas por microrganismos patogénos orais
(Sampaio-Maia et al., 2016).

Como consequéncia desta colonizagdo, bem como das doengas periodontais que afetam
o individuo, surge uma inflamacdo sistémica que contribui para a disfuncdo do endotélio

e, consequentemente, doencas cardiovasculares (He et al., 2015).
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VIII. Conclusao

Imediatamente apds o nascimento, 0s seres humanos sao colonizados por microrganismos
comensais que rapidamente proliferam. Com o avancar da idade aumenta esta diversidade

microbioldgica, originando um ecossistema altamente diversificado.

O conjunto de comunidades microbianas que colonizam 0 nosso organismo designa-se de
microbioma humano. Este participa em maultiplas fun¢Bes, nomeadamente funcdes

metabdlicas, fisiologicas e imunoldgicas.

A cavidade oral apresenta o seu proprio microbioma oral, composto por centenas de
espécies microbioldgicas, em que todas estabelecem relagcdes complexas entre si e com o
hospedeiro. Num adulto saudavel, o microbioma oral inclui bactérias, arquea, fungos,

protozoarios e virus.

No entanto, 0s microrganismos com maior representacao na cavidade oral, em individuos
saudaveis, sdo as bactérias, com uma grande diversidade de espécies de Gram positivo e

de Gram negativo.

O microbioma oral desempenha um papel importante na manutencdo da salude, quer na
oral quer na sisttmuca. A simples presenca da microflora oral na boca impede a

colonizagdo por microrganismos transitorios e potencialmente patgenos.

Sdo indimeras as patologias associadas a disbiose da microflora oral, nomeadamente
doencas orais, como cérie, doencas periodontais e cancro oral, bem como doencas

sistémicas, por exemplo, diabetes, doencas cardiovasculares e infe¢des sistémicas.

Em suma, o microbioma oral é um sistema dindmico e Unico no corpo humano. As
centenas de espécies microbiologicas que compdem a microflora estabelecem relacdes
simbioticas complexas entre si e com o hospedeiro, de forma a manter o bem-estar dos

seres humanos.
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