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“The states of health or disease are the expressions of the success or failure
experienced by the organism in its efforts to respond adaptively to environmental
challenges”

(Rene Dubos, 1965)
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Resumo

O Microbioma humano refere-se a uma enorme comunidade de microrganismos que
ocupam os diversos locais do corpo humano e desempenham papéis fundamentais na

salde e doenga humanas.

Foi criado o projecto microbioma humano para ser possivel conhecer todos o0s
microrganismos existentes no nosso organismo e a partir deste prevenir e tratar melhor

as doencas.

O microbioma da cavidade oral é constituido por centenas de espécies bacterianas mas

também flngicas.

A boca humana é composta por varias estruturas como dentes, labios, gengivas, sendo
que cada uma delas contém o seu proprio microbioma, pois cada uma tem um ambiente

diferente o que leva a um desenvolvimento diferente de microrganismos.

O microbioma oral € de extrema importancia na satde do individuo pois uma pequena

alteracdo pode levar a diversas condicGes patoldgicas.

Para evitar doencas como periodontites, caries ou até mesmo doencas cardiacas e
respiratdrias é necessario que o microbioma oral esteja em sintonia e equilibrio com o

hospedeiro.

Isto é, a higiene oral é fundamental para a manutencdo de um microbioma oral
equilibrado, assim como a reducdo da ingestdo de acUcares e uma alimentacdo

equilibrada de modo a manter o sistema imunitario integro.

Palavras-chave: Microbioma oral, Microrganismos, Hospedeiro, Sistema imunitario,

Saude, Doenga, Periodontite.



Abstract

The human microbiome refers to a large community of microorganisms which occupy

several places of the human body and play a key role in health and diseases.

The human microbiome project was created to achieve knowledge about all
microorganisms that exist in our body with an ultimate goal to easily prevent and treat
diseases.

Oral cavity’s microbiome is a large number of bacterial species, but also fungal species.

The human mouth is constituted by several structures such as teeth, lips, gums, and each
one has its own microbiome since they have different environments, which leads to a

different growth of microorganisms.

The oral microbiome takes an important role in individual’s health, once a little change

occurs it can lead to many pathological conditions.

To prevent diseases such as periodontitis, caries or even cardiac and respiratory diseases

it is necessary that oral microbiome is in healthy equilibrium with the host.

That is, oral hygiene is essential for maintaining a balanced oral microbiome, as well as

reducing sugar intake and a balanced diet in order to keep the immune system intact.

Keywords: Oral Microbiome, Microorganisms, Host, Immunity system, Health,

Disease, Periodontitis



Abreviaturas, siglas e simbolos

ACPA- Anticorpos anti proteinas citrulinadas
AVC- Acidente vascular cerebral

CMV - Citomegalovirus

HIV - Virus da Imunodeficiéncia Humana
HPV - Papiloma Virus Humano

HSV- Virus Herpes Simplex

IgA- Imunoglobulina A

1gG -Imunoglobulinas G

IMC - indice de massa corporal

PMH- Projecto Microbioma Humano
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Introducéo

O sistema digestivo do ser humano comeca na cavidade oral e é por esta cavidade que
entram no organismo 0s alimentos e 0s microrganismos. Estes sdo misturados com

proteinas salivares e enzimas digestivas e seguem o seu caminho até ao reto (1).

A cavidade oral € o local anatdbmico humano com maior diversidade de microrganismos,
compreendendo fungos, virus e principalmente bactérias, sendo o género Streptococcus
0 mais comum. Estes microrganismos vivem num ecossistema que, quando esta em

equilibrio, mantém a sadde oral (2).

A cavidade oral é constituida por vérias estruturas e cada uma delas € um nicho
ecoldgico que promove o desenvolvimento de microrganismos, sendo que cada nicho
tem um ambiente distinto. Tanto a cavidade oral como o microbioma oral sofrem
alteracdes constantemente durante todas as fases da vida. Durante os dois primeiros
meses de vida do bebé, as bactérias colonizam apenas superficies das mucosas e com a
erupcao dos dentes ja colonizam os tecidos duros, comecam a aparecer as superficies
duras que também sdo colonizadas por microrganismos. Os factores de mudancga, como
0s dentes permanentes, as extraccdes dentarias, a existéncia de céries, proteses e até a
perda de dentes, podem afectar o ecossistema do microbioma oral. As condicdes
ambientais, tais como temperatura, quantidade de oxigénio e nutrientes, condi¢cfes de
pH e o potencial redox, ttm impacto sobre o ecossistema e contribuem para a
composicao das espécies presentes no biofilme em cada local. A dieta do individuo, a
variabilidade do fluxo de saliva ou até mesmo a toma de antibioticos causam alteracfes

no ecossistema (3).

Bactérias como as do género Streptococcus, entre outras, colonizam locais da cavidade
oral com recurso a formacdo de biofilmes mantendo o equilibrio do ecossistema.
Quando deixa de haver este equilibrio a satde oral fica comprometida e ocorre doenga,
as duas doengas mais comuns no ser humano, as tdo conhecidas céries dentarias e as
doengas periodontais. Este desequilibrio do ecossistema pode também desencadear

outras doencgas como pericardite, pneumonias, ulceras gastricas entre outras (4), (5).



Hoje em dia é possivel reduzir o nimero destas doencas, nos paises mais desenvolvidos
0 ser humano ganhou hébitos e rotinas de uso de elixires e escovagem dos dentes,

fazendo uma higiene oral adequada e reduzindo a ingestdo de agucares (5).

Hoje, com a ajuda da tecnologia, mais precisamente com a ajuda do Projecto
Microbioma Humano (PMH) e a metagendmica, sabemos que cada individuo tem um
microbioma proprio e por isso é de extrema importancia o desenvolvimento de
medicinas personalizadas e o conhecimento do completo microbioma (6). Sabemos
também que a composi¢do do microbioma oral é semelhante tanto na saide como na
doenca e existem bactérias em comum. Entdo qual é o papel do microbioma na saude e

na doenca? Qual a “regra” para haver satde ou doenga?



1. Microbioma Humano

O termo Microbioma foi criado por Joshua Lederberg, geneticista e Nobel da medicina

em 1958, refere-se a comunidade de microrganismos que coloniza o organismo (7), (8).

Desde a década passada que o Microbioma humano tem vindo a ser estudado por um
nimero cada vez maior de cientistas. Estes acreditam que a nossa saude, além das

condicionantes genéticas, depende dos microrganismos que vivem connosco (7).

Em 2008 foi criado o Projecto Microbioma Humano (PMH) com o intuito de gerar
bases de pesquisa que permitam a caracterizacao abrangente do Microbioma humano e a
analise do seu papel na salde humana e doencas. E um projecto de varios anos e que
envolve varios centros de pesquisa, usa amostras biologicas para fazer sequenciacao e
obter assim a caracterizacdo do microbioma, sendo possivel através das técnicas de

metagenodmica distinguir cada microrganismo pelo seu filo e espécie (9), (10).

Com a ajuda deste projecto (PMH) tornou-se claro que cada regido do corpo humano é
um abrigo altamente especializado de associagdes microbianas comensais, tendo estas

interaccdes com o hospedeiro (11).

O Microbioma humano refere-se a uma enorme comunidade de microrganismos que
ocupam os diversos locais do corpo humano e desempenham papéis fundamentais na
salde humana e nas doencas. Consoante o locar do organismo humano, existe uma
diversidade dos microrganismos como podemos ver na Figura 1. Nesta imagem estéo
referidos os 5 filos mais predominantes de bactérias (Actinobacteria, Bacteroidetes,

Firmicutes, Fusobacteria e Proteobacteria) e alguns géneros representantes de cada filo

(2).
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Figura 1 - Microbioma Humano Comensal (Adaptado de (2))

A diversidade de microrganismos deve-se as caracteristicas do local anatébmico que
estes colonizam, como humidade, pH, temperatura e nutrientes, dado que locais mais

guentes tem maior nimero de microrganismos que os locais mais frios (10).

O microbioma é considerado variavel, contudo, € mais semelhante o microbioma do
mesmo local anatémico de diferentes individuos do que o microbioma de locais
anatémicos distintos do mesmo individuo. Em condic¢des saudaveis todos os individuos
compartilham espécies microbianas, mas devido a factores gendtipos e fenétipos do
hospedeiro as quantidades destas sdo distintas. Por este motivo a medicina
personalizada é de extrema importancia para a salde, pois a doenca manifesta-se de
formas e processos diferentes consoante o individuo (12).



Estudos microscopicos do corpo humano saudavel demonstram que as células
microbianas s&o muito mais que as células humanas eucariotas numa proporcdo de dez

paraum (13).

Até ha pouco tempo esta enorme comunidade de microrganismos associados aos
humanos permaneceu em grande parte pouco estudada, deixando a sua influéncia sobre
o0 desenvolvimento humano, a fisiologia, a imunidade e a nutricdo quase inteiramente
desconhecida (13).

Durante muito tempo os cientistas s6 conseguiam estudar e conhecer 0s microrganismos
que cultivavam em laboratorio, com os estudos avangados descobriram que grande parte
dos microrganismos ndo sdo possiveis de cultivar e ndo sdo possiveis de isolar com
sucesso, isto porque o seu crescimento é dependente das condicdes especificas e de
substancias que ndo sdo possiveis ter em laboratério. Os avancos das tecnologias
levaram ao desenvolvimento de técnicas moleculares como por exemplo a sequenciagdo
do gene 16S rRNA que tornaram possivel identificar mais espécies, em vez da andlise
gendémica de apenas microrganismos cultivados em laboratério. Esta abordagem
metagendmica permite a analise do material directamente a partir de amostras

bioldgicas sem a necessidade de realizar culturas (14), (15), (13), (16).

Com estes estudos os cientistas demostram que normalmente todo o ser humano
transporta microrganismos capazes de causar doenca, microrganismos patogénicos e
potencialmente patogénicos, mas que em individuos saudaveis é possivel eles
coexistirem com o hospedeiro e com o restante microbioma sem causar doenca.
Comeca-se agora a descobrir a razéo pela qual alguns microrganismos causam a doenca

ou a morte e em que situagdes isto acontece (11).

Com o desenvolvimento do Projecto Microbioma Humano (PMH) foram desenvolvidos
novos procedimentos laboratoriais que permitem entdo identificar novas espécies que
ndo estdo presentes em individuos saudaveis e também detectar caracteristicas que

justificaram alteracGes na taxonomia microbiana (10).



1.1 Microbioma Oral

Para compreendermos o papel do microbioma oral € importante analisar as suas
caracteristicas dindmicas e essenciais. A cavidade oral € um habitat com mais de 700

espeécies bacterianas que contribuem para a satde oral e global do individuo (12).

A cavidade oral dos individuos saudaveis contém entdo centenas de espécies bacterianas
e também algumas fungicas. Muitos destes microrganismos podem associar-se para
formar biofilmes, que sdo resistentes a tensdo mecanica ou tratamento antibiotico. A
maioria sdo também espécies comensais, mas podem tornar-se patogénicas em respostas

as alteracOes do ambiente, como por exemplo a qualidade de higiene pessoal (17).

A nossa boca contém diferentes habitats que albergam varios microrganismos, como
podemos ver na figura 2 - os dentes, a lingua, as bochechas, o palato duro e mole, as
amigdalas, as glandulas salivares, entre outros, estando todos estes locais em contacto
com a saliva e todos colonizados por bactérias. Vérios estudos demostram que nos
diferentes tecidos existem comunidades distintas de bactérias (8).

Labio superior

—) Gengiva

- Palato duro

1 - e

LT V-

Uvula

Lingua

Dentes

Labio inferior

i

Figura 2 - Cavidade Oral (Adapatado de Moutsopoulos et al., 2016)(18)



A explicacdo para a existéncia de comunidades distintas nos diferentes tecidos € o facto
de que cada superficie ou estrutura oferecer condicBes diferentes aos microrganismos
que tém, eles proprios, exigéncias diferentes para a sua multiplicacdo. No entanto, a
cavidade oral tem varias funcdes que afectam a multiplicacdo e a actividade dos
microrganismos, tal como comer, falar ou a activacdo do sistema imunitario do

hospedeiro atraves da libertagdo de mediadores inflamatoérios (12).

Todas as espécies presentes no microbioma oral desempenham um papel importante na
manutencdo do bem-estar oral, no entanto, caso as condi¢cbes ndo sejam adequadas,
estes microrganismos podem-se tornar prejudiciais e causar doenca. Alteracdes do
ecossistema, como por exemplo a alteracdo do seu pH, as reaccdes reducdo-oxidacao ou

a presenca de antibioticos podem desencadear doencas (19).

A cavidade oral é a principal porta de entrada de microrganismos no organismo
humano. Estes entram pela boca através dos alimentos e do ar que ingerimos, 0s
alimentos s&o mastigados e misturam-se com a saliva dirigindo-se para o tracto
gastrointestinal. Através do nariz e da boca, enquanto respiramos, também inalamos
microrganismos que seguem a trajectoria do sistema respiratorio passando pela traqueia
e pulmdes, em todos estes passos estdo presentes microrganismos que se VEo

dispersando pelos diferentes locais vizinhos (8).

As comunidades polimicrobianas na cavidade oral existem principalmente como
biofilmes sobre as superficies dos dentes, das proteses, das gengivas e da lingua. Isto
deve-se a interdependéncia metabdlica necessaria para o desenvolvimento desses
microrganismos. Esta é a principal razdo de ndo ser possivel cultivar todos o0s

microrganismos em laboratério e ser dificil a sua caracterizagdo (20).

A composicdo do microbioma oral tem sido estudada com recurso a ferramentas recém-
desenvolvidas de metagendmica. Como o microbioma da cavidade oral contribui para a
salde e para a doenga esta a atrair o interesse de um numero crescente de biologistas

celulares, microbiologistas, e imunologistas (17).

Para ser possivel o estudo filogenético e taxonémico do microbioma foi usado como
marcador genético bacteriano o gene 16S rRNA (21) e como marcador fangico 18S

rDNA (22). Chegou-se entdo a conclusdo que o microbioma oral & uma comunidade
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complexa de microrganismos, cerca de 700, e que este é capaz de criar um impacto
significativo na salde humana e é de extrema importancia o conhecimento da sua
composicdo no estado saudavel para ajudar na tratamento e prevengdo de
doencas(23),(24).

1.1.1. Composi¢do do microbioma oral

Nos ultimos anos tém sido feitos muitos estudos dedicados ao conhecimento do
microbioma oral, pois antes de se estudar qualquer doenca, € necessario decifrar e
conhecer a composi¢do do microbioma em individuos saudaveis. Estudos revelam que
0S microrganismos mais abundantes no microbioma oral saudavel pertencem aos filo
Firmicutes, Proteobacteria, Fusobactérias e Actinobacteria. O género Streptococcus é
0 mais predominante, seguido por Prevotella, Veillonella, Neisseria, e Haemophilus
(25).

Foi também demonstrado que esta composicdo (diversidade e quantidade de espécies) €
diferente de individuo para individuo e que no proprio individuo a composi¢cdo do
microbioma é diferente nos varios locais na cavidade oral, por exemplo, na gengiva o
microbioma é diferente daquele que estd presente nos dentes. Varios estudos
demonstram que a quantidade de Actinobacterias na gengiva é muito diferente da

guantidade presente no dente, assim como a quantidade de Firmicutes (25),(24).

1.1.1.1 Bactérias

A boca contém muitas superficies e cada superficie contém uma enorme quantidade de
bactérias, muitas delas agregadas num biofilme. Algumas destas bactérias sdo as
responsaveis pelas doencas orais bacterianas mais comuns no ser humano, como a carie
e periodontite. Para além destas doencas da boca as bactérias podem ainda ser
responsaveis por doencas sistemicas como endocardite bacteriana e pneumonia (26),
(27).

As bactérias presentes na cavidade oral sdo cerca de 700 filotipos, sendo que cerca de

metade pode estar presente em qualquer altura da vida e em qualquer individuo (28).



1.1.1.1.1 Biofilmes

Na boca, 0s microrganismos existem maioritariamente em biofilmes sobre as superficies
dos dentes, das gengivas, da lingua e até em proteses quando estas existem. Os
biofilmes consistem numa comunidade microbiana organizada numa matriz complexa,
constituida por produtos extracelulares microbianos e compostos salivares, mais
precisamente sdo constituidos por bactérias envolvidas em polimeros organicos ligados
a superficies. Os biofilmes sdo matrizes onde os microrganismos se depositam e ficam
aderidos as superficies por meio de proteinas ou polissacéridos produzidos por eles
proprios. Estas proteinas ligam-se @ membrana externa das bactérias Gram negativo e ao
peptidoglicano das bactérias Gram positivo. Estes biofilmes mantém-se sempre
hidratados com cerca de 98% de agua e protegem 0s microrganismos da desidratacao
(29), (20), (30).

Estes biofilmes orais podem ser descritos como um ciclo, pois 0 seu desenvolvimento
da-se em varias fases, estas fases sdo determinadas por factores fisicos, factores
ambientais e factores bioldgicos. Os biofilmes sdo bastante resistentes, alguns contém
materiais de polimeros extracelulares para serem mais resistentes e muitas vezes sao

mesmo resistentes até a penetracao de antibidticos (30).

1.1.1.2 Fungos

Os fungos sdo organismos capazes de colonizar e permanecer em varios ambientes
naturais, como o solo. Sdo também capazes de colonizar vérios locais anatdmicos
humanos como a boca. Os fungos que estdo no ambiente (em particulas de poeira, por
exemplo) podem penetrar na cavidade oral por inalacéo de particulas ou por ingestao de
agua ou alimentos contaminados (31).

Existem alguns fungos, principalmente do género Candida, que tém um papel
importante no microbioma oral. Esta levedura pode estar presente sem causar nenhum
sintoma, no entanto pode causar varias infec¢cbes agudas ou cronicas. Estes sdo
influenciados pelo estado do sistema imunitario e por medicacdo, como € 0 caso de

pessoas com infec¢do por HIV ou que tomem medicacdo com corticlides. Ja existem

9



alguns estudos sobre o microbioma oral no que toca a bactérias mas relativamente a

fungos ainda existem muito pouco (5),(22).

Foi feito um estudo com o intuito de caracterizar os fungos existentes no microbioma
oral de 20 individuos saudaveis. As amostras foram recolhidas uma hora depois de o0s
individuos terem comido, bochechado e gargarejado com uma solucdo de lavagem,
sendo esta a solucdo amostra. Neste estudo foram identificadas 101 espécies de fungos,
sendo que 11 ndo foram cultivaveis e 74 foram cultivaveis. O género presente em 75%
dos participantes foi Candida, seguido de Cladosporium em 65% como podemos ver na
figura 3. Aureobasidium foi encontrado em 50% dos individuos. Aspergillus em 35%,

Fusarium em 30% e Cryptococcus em 20% (22).

Frequency (%)

Figura 3 - Frequéncia dos fungos presentes numa amostra de lavagem bocal recolhida de 20

individuos saudaveis (22)

Os fungos sdo um dos responsaveis pelas alergias respiratorias, a exposi¢do aos esporos
ou aos metabolitos dos fungos podem ter efeitos potencialmente negativos na saude,
tanto publica como ambiental. No entanto a cavidade oral é um habitat de fungos e estes
desempenham um papel importante na nutricdo, carcinogénese e resisténcia a
colonizagdo por microrganismos oportunistas, muitos dos fungos presentes na cavidade
oral sdo fungos sapréfitas, mas existem alguns patogénicos e oportunistas sendo

responsaveis por grande parte das doencas orais (31).
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2. Microbioma oral o seu papel na saude

2.1 Colonizagao do hospedeiro

O individuo humano é um ecossistema complexo formado por uma microflora, em que
cada microorganismo vive numa interaccdo continua com o seu ambiente neste
ecossistema. Esta interaccdo entre microrganismos e hospedeiro é de extrema
importancia para ambos se manterem sauddveis mas ao mesmo tempo pode ser fatal.
Existem bactérias que colonizam e interagem com o hospedeiro e mantem uma
colonizacdo benéfica e harmoniosa, a isto chama-se comensalismo. Como este
ecossistema complexo é aberto ndo estdo sO presentes 0s microrganismos residentes,
existem uns que podem estar presentes transitoriamente e que v&o interagir com 0s
enddgenos e estes podem tornar-se prejudiciais para o hospedeiro e serem causa de
infeccdes oportunistas, e a isto é chamado o parasitismo. Esta microflora pode interagir
com o hospedeiro no local mas também sistemicamente. Todas estas interac¢des sdo
caracterizadas pela participacdo activa tanto do hospedeiro como dos microrganismos
colonizadores e a estratégia de ambos é muito parecida. Esta coexisténcia evolutiva
muniu tanto 0S microrganismos como 0 sistema imunitario do hospedeiro com

mecanismos semelhantes para que esta colonizacao seja possivel (32).

Para que seja possivel ocorrer coloniza¢do de modo a manter a salde da cavidade oral é
importante fornecer nutrientes essenciais ao hospedeiro, manter o sistema imunitario
competente de modo a ficar em alerta caso haja infeccdo por agentes patogénicos e

principalmente prevenir a invasdo dos microrganismos patogénicos (24).

Kolenbrander demonstra-nos com o modelo espacio-temporal na Figura 4 a colonizagéo
bacteriana oral. Temos o reconhecimento da saliva pelas bactérias que colonizam
inicialmente, Streptococcus gordonii, Streptococcus mitis, Streptococcus oralis e
Streptococcus sanguinis e as seguintes co-agregacOes entre as bactérias colonizadoras
inicias e as tardias. Este modelo diz-nos também que as associagdes iniciais sdo as
responsaveis por o estado saudavel e as associacOes tardias sdo as responsaveis pela
doenca (33).
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Figura 4 - Modelo espécio-temporal da colonizacéo bacteriana na superficie do dente (33)

2.1.1 Moléculas importantes na relacdo microrganismo/hospedeiro

O conceito de adesdo bacteriana as células do hospedeiro foi avaliado pela primeira vez
em 1908, e desde ai tem vindo a ser estudado bem como a resposta do hospedeiro a esta
interaccdo. As moléculas responsaveis nesta relacdo podem ser de varias origens, como
proteica, lipidica ou de hidratos de carbono e podem ser classificadas segundo a fase da
colonizacdo em que estdo envolvidas. Na adesdo e no reconhecimento inicial estdo
envolvidas estruturas celulares chamadas adesinas, estas sdo estruturas externas das
bactérias. Estas adesinas sdo associadas a uma interac¢do funcional com o hospedeiro
onde se podem inserir as toxinas, as protéases bacterianas e efetores bacterianos que
interferem com os mecanismos de sinalizacdo intracelular do hospedeiro e pressupdem
um sistema de injeccdo no espaco intracelular. A maioria dos microrganismos
comensais e dos organismos patogénicos quando interagem com hospedeiros
eucaridticos expressam uma molécula a sua superficie que promove esta interac¢cdo com
o0s receptores da célula hospedeira ou com macromoléculas sollveis. Apesar de esta
interacgdo poder ser benéfica, a adesdo pode vir a ser um custo, porque esta adesdo pode

estimular a infiltracdo de células do sistema imunitario e ocorre a activacdo da
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fagocitose, eliminando-as. No entanto, as bacterianas patogénicas resolveram este
problema produzindo uma camada superficial que impede o reconhecimento do sistema
imunitério e da fagocitose, esta camada exprime as adesinas em estruturas poliméricas
que se estendem para fora a partir da superficie da célula, permitindo a relacédo

microrganismo/hospedeiro mais segura (34), (35), (36).
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3. Microbioma oral o seu papel na doenca

3.1 Modificagdes do microbioma

3.1.1 Gestacdo e parto — 0 microbioma no recém-nascido

A comunidade meédica assume que, em condi¢Ges normais, o desenvolvimento fetal
intra-uterino ocorre num ambiente asseptico. No entanto, os estudos recentes revelam
que o ambiente intra-uterino, mais especificamente o fluido amnidtico, é colonizado por
microrganismos orais em cerca de 70% das gravidas. O microrganismo encontrado na
maioria dos estudos foi Fusobacterium nucleatum, uma espécie associada a doenca
periodontal (37).

Hoje em dia ocorre um nimero cada vez maior de partos prematuros e sabe-se que 0
nascimento prematuro é a principal causa de morbilidade e até mortalidade neonatal. Os
estudos recentes demonstram que estao presentes no liquido amniético das pacientes em

trabalho de parto prematuro bactérias da cavidade oral (38).

Estes dados apoiam a tese de que as mulheres gravidas com doencas periodontais
correm um risco de parto prematuro e ainda de ter bebés com baixo peso a nascenca.
Durante a gravidez, as bactérias encontradas na cavidade oral podem alcancar o liquido
amniotico através bacteriemia transitoria, especialmente na presenca de doencas orais

como a gengivite ou periodontite (37).

A principal causa dos partos prematuros sdo as infec¢des intra-uterinas e varios estudos
demonstram que estas infeccdes podem ser causadas por espécies de bactérias que sdo
componentes da flora comensal oral. Assim, o rastreio oral, o tratamento oral e a

manutenc¢do da salde bucal deve ser uma preocupacao durante a gravidez (39).

Durante o parto e nos momentos seguintes, o recém-nascido entra em contacto com uma
grande variedade de microrganismos atraves da respiracdo, amamentacdo e até mesmo o
contacto com as pessoas. Contudo, apenas uma parte destes microrganismos é capaz de
colonizar permanentemente. Os microrganismos que conseguem colonizar o recém-
nascido véo condicionar a colonizagdo subsequente de outros microrganismos, o que vai
levar a formacao dos ecossistemas estaveis na idade adulta. S&o por isso as primeiras
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comunidades microbianas que desempenham um papel importante no desenvolvimento
do individuo até a idade adulta (37).

O tipo de parto vai influenciar quais 0s microrganismos a que 0 recém-nascido €
exposto em primeiro lugar, influenciando a composi¢do do ecossistema inicial. Se for
parto vaginal, o recém-nascido tem comunidades bacterianas semelhantes as bactérias
da vagina da mae, como Lactobacillus, Prevotella, e Sneathia spp. Os que nascem por
cesariana tem comunidades semelhantes as presentes na pele da mée, como
Staphylococcus, Corynebacterium, e Propionibacterium spp. Imediatamente ap6s o
nascimento as comunidades presentes nos diferentes locais anatomicos do recém-
nascido, como boca, nasofaringe, pele, e intestinos sdo muito semelhantes, sé mais tarde
comecam a diferenciar-se, pois 0S microrganismos pioneiros vao promover uma
mudanc¢a do ambiente, usando a excrec¢do dos produtos do seu metabolismo e potenciar
0 crescimento de outras espécies. Nas primeiras 24 horas 0s microrganismos mais
comuns sdo bactérias Gram positivo como Streptococcus e Staphylococcus, A medida
que o recém-nascido vai crescendo as comunidades microbianas vdo evoluindo e véo

tornando-se distintas (37).

3.1.2 Diabetes

Diabetes Melitos é considerada uma doenga crénica em que ndo ocorre produgdo de
insulina ou a producdo desta é insuficiente, podendo ainda ocorrer uma resisténcia a sua
accdo. Quando ocorre alguma destas situa¢es temos como resultado uma hiperglicemia
levando a muitas alteragdes sistémicas. Estas alteracfes levam a complicacdes também
elas crdnicas, como é o exemplo da retinopatia e nefropatia, no entanto, a Diabetes
Melitos pode também causar complicacbes orais. A doenca perioral é uma das

complicacdes mais comuns da Diabetes Melitos (40).

Segundo alguns estudos, a Diabetes Melitus é responsavel por alterar o microbioma
oral, por exemplo, com o aumento do nivel de glucose, esta pode proporcionar uma
fonte de nutrientes que afecta positivamente a multiplicacdo de certas espécies
bacterianas, o que leva a que os individuos com diabetes tenham uma comunidade
bacteriana diferente dos ndo diabéticos. No entanto, estes efeitos ainda sdo mal
conhecidos (41).
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3.2 Virus

Os virus ndo sdo tdo comuns como as bactérias e os fungos ndo trazem nenhum
beneficio, apenas doenca, no entanto na cavidade oral podem ser encontrados alguns
virus, como é exemplo o virus do herpes, Herpes Simplex Virus (HSV), na forma
latente ap6s uma infeccdo primaria. Este é responsavel pelas infeccBes virais mais
frequentes da cavidade oral, ele esta presente em praticamente todas as pessoas mas
pode ficar num estado latente durante algum tempo ou até toda a vida. Torna-se
reactivado na presenca de alguns factores externos como o frio, o calor e até o stress.

Causa normalmente ulceras no labio (5).

Outro virus que pode estar presente na cavidade oral é o virus do papiloma humano
(HPV) este causa lesdes unicas ou multiplas na mucosa e localiza-se frequentemente nas

regides dos labios e do palato (42).

Também podem estar na saliva virus transmitidos pelo sangue como € o caso do virus
da hepatite B e do virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Os virus respiratorios

podem ter na boca a sua porta de entrada e infectar o trato respiratorio superior (5).

Podemos ainda ter o virus Epstein-Barr (EBV), mais conhecido como mononucleose
infecciosa ou ainda vulgarmente conhecida como doenga do “beijo”, pois este virus
transmite-se através da saliva. Tem um periodo de incubacéo de quatro a seis semanas, a
seguir ao qual ocorre o desenvolvimento dos primeiros sintomas acompanhados de
febre baixa e mal-estar generalizado, a infec¢ao caracteriza-se pelo aparecimento de
petéquias no palato, pus na zona das amigdalas, gengivite e eritema difuso bucal, como

é da familia do virus do herpes ndo € eliminado, fica apenas latente (43).

3.2.1 Infeccédo por HIV

Estima-se que em todo o mundo existam 35,3 milhdes de pessoas que vivem com o
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e no prazo de um ano, entre 2012 e 2013,
foram detectados mais de 2 milhdes de novos casos. Cada vez existem mais evidéncias
que indiciam que o microbioma desempenha um papel crucial na transmissdo do HIV
(44).
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Nos pacientes seropositivos para HIV é muito frequente o aparecimento de lesdes orais.
Estas lesdes sdo normalmente a primeira manifestacdo da infeccdo, e isto deve-se ao
facto da infeccdo por este virus conduzir a uma perda progressiva das células T CD4 + e
da sua funcéo, fazendo com que o sistema imunitario do individuo fique comprometido
0 que leva a que este fique susceptivel a infeccBes oportunistas. As infeccdes
oportunistas da mucosa oral em portadores de HIV estéo presentes em cerca de 80% dos
casos e causa frequentemente lesdes debilitantes que contribuem para a degradagéo da
salude nutricional. O microbioma oral destes individuos tem maior quantidade de

Candida e Lactobacillus do que os individuos nao infectados (44),(45),(46).

3.3 Bactérias patogénicas

As principais doencas orais, como as caries e as periodontites, sdo causadas por
bactérias, provenientes do microbioma comensal. A dieta, o tabaco, a higiene e até os
factores ambientais sdo alguns dos factores responsaveis por estas bactérias comensais
causarem doenca. Além destas doencas podem resultar amigdalites, pneumonias,

doencas cardiovasculares e doencas sistémicas entre outras (8),(5).

Griffen fez um estudo que provou que as bactérias que causam a doencga sdo as mesmas
que se encontram num microbioma saudavel, o que difere sdo as proporc¢des, umas sdo
mais predominantes na doenca e outras sdo mais predominantes no estado saudavel. No
entanto as espécies consideradas patogénicas sdo Porphyromonas gingivalis, Prevotella
intermedia, Tannerella forsythia, Treponema denticola e Fusobacterium nucleatum,

pois sdo espécies sempre associadas a doenca (47).

3.3.1 Placa dentaria

A placa dentaria que se acumula na superficie dos dentes comeca com a precipitacao
das bactérias, formando uma pelicula organica composta por inimeros microrganismos,
0 conjunto destes microrganismos vai levar a formacdo do biofilme. A saliva é
composta por cerca de 95% de agua e 5% de matéria organica, no entanto contém

também elementos celulares, incluindo bactérias, células epiteliais, e até células
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associadas a inflamacdo gengival como eritrdcitos. A densidade bacteriana na saliva
corresponde a, aproximadamente, 2x10 8 bactérias / ml. No inicio a pelicula que se
forma contém poucas bactérias, no entanto, poucas horas depois de sua deposic¢ao, mais
bactérias vao aderir e completar o biofilme, formando a base para a acumulacdo de
placa. Estudos microbiolégicos sobre a formacdo de placa em desenvolvimento
demostraram que a adesdo bacteriana a pelicula é extremamente répida (48). A placa é
um biofilme constituido por bactérias, proteinas salivares e células epiteliais de

descamacéo (40).

3.3.2 Caries

A cérie dentaria € uma das doencas crénicas mais comuns em todo o mundo afectando
toda a populagio humana e todas as idades. E a causa mais comum de perda de dentes e
dor na cavidade oral. Apesar desta doenca estar presente em todo o mundo, estudos
indicam que os paises desenvolvidos tem uma menor incidéncia da doenca. Isto deve-se
a varios factores incluindo a presenca de fluor na agua, o uso de pasta de dentes com
fldor, uma dieta saudavel contendo substitutos de sacarose, educacao para a saude oral e
principalmente a higiene adequada. Nos paises em desenvolvimento, a incidéncia de

carie dentéria ainda permanece a um nivel elevado (3).

O aparecimento de uma cérie é determinado pela coexisténcia de trés factores
principais, sendo eles a presenca de microrganismos acidogénicos e acidofilos, de
hidratos de carbono derivados da alimentacdo e dos factores do hospedeiro, como por
exemplo o sistema imunitario. Os factores socioeconémicos e 0s comportamentais
também desempenham um papel importante na etiologia da doenca, pois a carie
dentaria é uma doenca inflamatoria que tem um processo determinado pelo estilo de
vida do individuo e pode estar sujeito a activacdo em qualquer periodo da vida humana
se higiene e dieta forem negligenciadas, mesmo por pequenos periodos, por exemplo,
apenas por poucas semanas. Em condigdes extremas até os dentes mais saudaveis
podem ser afectados por esta doenga, se a carie for detectada a tempo e tratada logo no
inicio € possivel ser interrompida ou revertida, mas se ndo for tratada, a doenga pode

causar disfuncdes do aparelho mastigatdrio e infecgdes sistémicas (3).
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As céaries desenvolvem-se devido a desequilibrio ecoldgico do microbioma oral estavel.
Os microrganismos orais que formam a placa dentaria nas superficies dos dentes séo a
causa do processo de desenvolvimento da cérie. A formacdo do biofilme demonstra ser
influenciada por mudancas de grande escala na expressdo de proteinas ao longo do
tempo e pela genética. Os microrganismos patogénicos presentes neste biofilme
produzem &cido lactico, férmico, acético e propidnico, que sdo um produto do
metabolismo dos hidratos de carbono. A sua presenca vai causar uma diminui¢do no
nivel de pH abaixo de 5,5, 0 que resulta na desmineralizacdo dos cristais do esmalte e
quebra proteolitica da estrutura dos tecidos duros do dente. Streptococcus mutans,
Actinomyces e Lactobacillus desempenham um papel importante neste processo. O
biofilme dental ¢ uma estrutura metabolicamente dindmica sempre activo. Quando
ocorrem 0s processos alternados de diminuicdo do pH e aumento do biofilme, estes védo
dar origem a desmineralizacdo da superficie do dente. Em condi¢bes saudaveis, estes
processos estdo em equilibrio e ndo causam estragos permanentes a superficie do

esmalte do dente (3).

3.3.3 Gengivites

O biofilme, mais conhecido como placa bacteriana, é conhecido como o factor que leva
ao inicio do desenvolvimento da gengivite. Quando a placa dentéria fica algum tempo
em contacto com os tecidos gengivais causa edema, vermelhidao e sangramento destes.
A gengivite é uma forma leve da doenca das gengivas, € o inicio de uma inflamacédo que
normalmente pode ser revertida com a escovagem, higiene diaria e frequéncia de ida ao
dentista ou higienista para uma limpeza mais profunda. Na gengivite ndo ocorre

qualquer perda de 0ssos ou tecidos que suportam os dentes (49), (40), (50).
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3.3.4 Periodontite

A periodontite é uma doenca inflamatoria que afecta as gengivas. E mais precisamente o
agravamento de uma gengivite. Quando a gengivite ndo é tratada e se agrava ocorre
uma resposta inflamatdria devido & acumulacdo da placa dentéria bacteriana que se
localiza na margem gengival e da origem a uma periodontite, como podemos ver na
Figura 5. Com o tempo a placa bacteriana estende-se para dentro da margem gengival e
as toxinas produzidas pelas bactérias irritam a gengiva e estimulam uma resposta
inflamatoria que leva a destruicdo do 0sso que suporta os dentes. Ocorre uma recessao
da gengiva que se afasta dos dentes, formando bolsas, espacos entre os dentes e a
gengiva. A medida que a doenca progride estas bolsas aumentam destruindo cada vez
mais 0sso. Os sinais e sintomas desta doenca incluem a hemorragia, a formacdo de
bolsas, a recessdo gengival com as raizes do dente visiveis e mau-hélito. A doenca
periodontal grave afecta estruturas mais profundas, causando reabsorcdo das fibras de
colagénio do ligamento periodontal, reabsorcao do 0sso alveolar, abscessos, aumento da
profundidade das bolsas, maior instabilidade dentaria e até mesmo pode levar a perda de
dentes (40).
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Figura 5 - Evolucéo de uma periodontite (18)
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3.3.5 Candidiase

O fungo mais prevalente na cavidade oral e agente etioldgico primario da candidiase
oral é Candida albicans. A candidiase oral é uma infeccdo oportunista comum,
principalmente em individuos portadores de HIV ou com alguma outra
imunodeficiéncia adquirida, que raramente ocorre em individuos saudaveis. Embora
menos frequentes, outras espécies de Candida, como Candida krusei, Candida glabrata
e Candida dubliniensis, também tém sido detectadas na candidiase oral. A candidiase
oral é uma das mais comuns, ou até mesmo a mais comum infeccéo fungica tratavel da
mucosa oral. E mais comum ser observada em individuos seropositivos para HIV, em
diabéticos, em mulheres no periodo neonatal ou a tomar a pilula contraceptiva, pois
ocorre um desequilibrio hormonal, em individuos que tém um pH extremamente acido
da cavidade oral ou méa higiene oral, neutropenia prolongada ou que estdo a receber
alimentacéo parenteral (51),(5).

Na cavidade oral existem multiplas interaccGes entre as espécies bacterianas e Candida
albicans, esta integra-se numa rede intermicrobiana por co-agregacdo com bactérias
orais, pois é capaz de aderir as bactérias que colonizam primeiramente as superficies de
tecidos moles e duros, como Streptococcus e Actinomyces, bem como as gque colonizam
tardiamente, chamados colonizadores secundarios como Fusobacterium. Candida
albicans é entdo capaz de crescer e sobreviver dentro destas comunidades bacterianas,
mantendo um papel inofensivo até a0 momento em que o sistema imunitario do
hospedeiro fica comprometido de alguma forma para que esta tenha oportunidade de
causar doenca (52),(53).

As manifestacdes clinicas que normalmente caracterizam a candidiase oral sdo um
exsudado branco e cremoso com uma base avermelhada que cobre a membrana mucosa
da lingua, bochechas, palato e faringe. A candidiase pode ser responsavel pelo
desenvolvimento de problemas mais graves, tais como a anorexia, pois as lesdes causam
dor e o individuo pode mesmo ndo conseguir ingerir alimentos, ou pequenas
hemorragias apés a higiene oral. No tratamento da candidiase oral o primeiro objectivo

é o alivio da dor (51).
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3.3.6 Doenca cardiovascular

Vérios estudos que tém sido feitos sugerem que existe uma associacdo entre a
periodontite, inflamagdo na gengiva e as doencas cardiovasculares como a
arteriosclerose, independentemente dos factores de risco para estas doengas, como a
obesidade, os habitos tabagicos, hipercolestrolémia, hipertensdo e até mesmo uma dieta
rica em gorduras. Num estudo recente observou-se que de uma melhoria na saude da
cavidade oral decorre um decréscimo na progressdo da doenca cardiovascular em
humanos, logo, a periodontite é considerado também um factor de risco para as doengas

cardiovasculares (54).

A arteriosclerose € uma doenca que resulta da acumulacao de placas que sdo compostas,
na sua maioria, por lipoproteinas de baixa densidade (LDL), células musculares lisas,
tecido fibroso e, por vezes, célcio. Na aterosclerose ocorre entdo um estreitamento das
artérias devido a essas placas, estreitamento esse que pode reduzir significativamente o
fornecimento de sangue e consequentemente de oxigénio a Orgaos vitais como o
coracdo, o cérebro e os intestinos. Normalmente as paredes das artérias sdo lisas mas, a
medida que vdo aumentando estas placas, a artéria torna-se rugosa e isto pode levar a
formacdo de um coagulo de sangue dentro da artéria, o qual pode bloquear
completamente o fluxo de sangue. Consequentemente, o 6rgdo abastecido pela artéria
bloqueada fica sem receber sangue nem oxigeénio e as células desse 6rgao podem morrer
ou sofrer uma lesdo grave. Arteriosclerose pode levar a enfarte do miocardio, a acidente

vascular cerebral (AVC), ou até mesmo a morte (55).

Na presenca de uma periodontite, sdo produzidos localmente citocinas pré-inflamatorias
que podem entrar na circulacdo sistémica e induzem uma resposta de fase aguda no
figado, a qual é caracterizada pelo aumento dos niveis de proteina C reactiva,
fibrinogénio e soro amiloide, contribuindo por sua vez para a aterosclerose. Além disso,
as ulceras gengivais e as bolsas periodontais que se formam na periodontite permitem a
difusdo sistémica de bactérias como Porphyromonas gingivalis. Estas foram detectadas
em leucdcitos circulantes e em lesBes aterosclerdticas, onde podem actuar como

estimulos para formar as lesdes aterosclerdticas (54).
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3.3.7 Artrite reumatoide

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca reumatica de etiologia desconhecida.
Manifesta-se clinicamente através duma poliartrite cronica, bilateral e simétrica das
pequenas articulacdes. Esta doenca tem origem na membrana sinovial da articulagao,
com proliferacdo e hiperplasia da mesma. Este processo, por intermédio de varios
factores como as citocinas pré-inflamatorias, leva a destruicdo da cartilagem e,
subsequentemente, do o0sso sub-condral. E por isso uma doenca erosiva com
repercussdes funcionais graves. Normalmente afecta as pequenas articulacbes das
extremidades superiores e inferiores, como as méos e 0s pés, originando tumefaccéo,

edema e dor, podendo levar a destruicao definitiva da articulacao (56)

Estudos indicam que existe uma associacdo epidemioldgica entre periodontite e artrite
reumatoide, mesmo ndo sendo um factor de risco comum. Os marcadores serologicos
para artrite reumatdide sdo, entre outros, auto-anticorpos, mais especificamente 0s
anticorpos anti proteinas citrulinadas (ACPA), que servem como marcadores de
diagnostico. Estes sdo detectados no soro antes do aparecimento da doenca e 0S seus
niveis de soro correlacionam fortemente com a gravidade da doenca. Um estudo recente
mostrou que nos pacientes com artrite reumatéide, a periodontite € mais frequente do
que em pacientes de controlo com osteoartrite. Além disso, nestes doentes, a deteccdo
de P. gingivalis em amostras da placa bacteriana foi associada ao aumento dos niveis de
ACPA (54).

3.3.8 Pneumonia

O biofime oral é um reservatorio de bactérias e muitas delas responsaveis por infec¢oes
respiratorias, tais como as bactérias anaerObias orais normalmente isoladas na
pneumonia de aspiracdo e em abscessos do pulm&o. A aspiracdo de secrecOes de

bactérias das secre¢Bes orofaringeas € a principal causa de pneumonia em idosos ou em
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individuos imunocomprometidos e a periodontite esta epidemiologicamente implicada
como um factor de risco para a mortalidade por pneumonia de aspiragdo (54). Foram
feitos estudos em modelo animal com ratos com pneumonia aspirativa, com infecgéo
mista por P. gingivalis e T. denticola, e observou-se que no caso de infeccdo mista a
resposta inflamatoria € consideravelmente mais elevada do que com uma infeccao
simples por qualquer um dos agentes. E importante salientar que o controle da carga
microbiana oral diminui significativamente a incidéncia de pneumonia aspirativa em
idosos frageis, pessoas acamadas ou com o sistema imunitario debilitado, o que sugere
uma associacdo directa entre bactérias orais e patologia pulmonar em individuos

susceptiveis (54).

3.3.9 Sépsis

Um estudo recente propds que a periodontite pode ser responsavel pela susceptibilidade
do hospedeiro a doenca sistémica por trés formas — (1) pelo facto de as duas patologias
compartilharem os mesmos factores de risco, (2) os biofilmes orais sdo um reservatério
de bactérias Gram negativo (3) e a periodontite actua como um reservatorio de

mediadores inflamatdrios (57).

Recentemente foi proposto um mecanismo que explica a associacdo da periodontite a
infeccdo sistémica. Este mecanismo pressupde que P. gingivalis causa alteracdes na
microflora intestinal levando a um aumento da permeabilidade do epitélio intestinal e

endotoxemia que causa inflamacao sistémica (54).

3.3.10 Cancro

O microbioma humano, neste caso o oral, pode desempenhar um papel na
carcinogénese. Tém vindo a ser realizados iniUmeros estudos que tendem a demonstrar a
associacdo entre o microbioma humano, a inflamagéo e o cancro, sendo que cada vez

existem mais provas que comprovam esta relagéo (58).

24



Estudos epidemioldgicos demonstram que pacientes com cancro oral apresentam ma
higiene oral e que esta associagdo pode ser causal, pois sabe-se que o microbioma oral
abriga bactérias patogénicas, como Porphyromonas gingivalis. Este anaer6bio Gram
negativo existe em grande quantidade na doenca periodontal, e que estas bactérias sao
capazes de causar inflamacdo, muitas destas inflamacGes podem-se tornar cronicas.
Estas inflamacGes derivam de biofilmes orais relacionados com as doencas periodontais,
que por sua vez podem derivar de uma ma higiene oral. Quando estas doencas

inflamatdrias se tornam crénicas podem levar ao desenvolvimento de cancro (59),(60).

Existe portanto uma associacdo entre a ma higiene e, consequentemente, a ma saude
oral, e perda de dentes com 0 aumento de risco de cancro gastrointestinal, isto €, pode
ndo s6 ocorrer cancro na cavidade oral como no restante tracto gastrointestinal incluindo

0 cancro no pancreas e colon (59),(60).

A inflamacdo € a caracteristica principal na maior parte das doencas cronicas, incluindo
0 cancro. As doengas malignas tém mostrado que a grande quantidade de citocinas e de
factores de crescimento libertos durante a inflamacéo pelas células podem influenciar a
carcinogénese, dai a inflamacdo resultante de infeccbes pode ser uma das mais

importantes causas evitaveis de cancro (59).

Um estudo demonstrou que pessoas com doenca periodontal tém duas vezes mais
probabilidade de vir a desenvolver cancro no pancreas, sendo também factores de risco
0 tabagismo a diabetes e o IMC (indice de massa corporal) elevado. Foi também
observado que as comunidades microbianas salivares de pessoas com cancro é diferente

de pessoas ndo portadoras de cancro (61).

Outro estudo diz-nos que amostras de saliva de pacientes com cancro no esofago estao
altamente correlacionadas com a infeccdo da cavidade oral por varios agentes
patogénicos, incluindo Treponema denticola, Streptococcus mitis, e Streptococcus
angino. Fusobacterium nucleatum foi outro microrganismo encontrado na cavidade oral

gue esta também associado ao cancro colo-rectal(58).
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3.4 Mecanismos de defesa do hospedeiro

E no momento do nascimento que o sistema imunitario do individuo é exposto a
microrganismos e comeca a desenvolver mecanismos de defesa que perduram na vida
adulta. Os tecidos neonatais adaptam-se facilmente a colonizagdo por microrganismos e
¢ através do colostro e leite materno que o0 recém-nascido vai recebendo
microrganismos vivos, metabolitos e células do sistema imunitario, como citoquinas e
anticorpos (62),(1). Estes factores vao ajudar a crianga a conseguir ser hospedeira dos
microrganismos e a criar o seu préprio microbioma. Por exemplo, 0s anticorpos
maternos, mais especificamente as imunoglobulina A (IgA) e os oligossacaridos
presentes no leite materno ajudam a promover a expansdo dos constituintes do
microbioma (62),(1).

Apesar da existéncia de um sistema imunitario que contribui para manter um
microbioma em equilibrio existem doencas que sao cada vez mais prevalentes, como as
doencas auto-imunes, alergias e doencas inflamat6rias como o caso da periodontite.
Estas surgem a partir de uma falha do controle da resposta do sistema imunitério que
afecta o prdprio microbioma. Além disso, a alteracdo da composi¢do e fungdo do
microbioma também pode ser resultado do uso de antibi6ticos, da prépria dieta (62).

Uma enorme parte do sistema imunitario é destinado a controlar a nossa relagdo com o
microbioma. Como tal, o maior nimero de células do sistema imunitario do nosso
organismo sdo residentes em locais colonizados por bactérias comensais, como a pele
ou do trato gastrointestinal. Uma estratégia central utilizada pelo hospedeiro para
manter a sua relacdo homeostatico com o microbioma é o de minimizar o contacto entre

microrganismos e as células epiteliais (62).

E na infancia que a crianca comeca a sintetizar imunoglobulinas G (IgG) anti os
antigénios de Streptococos mutans e mais tarde comecam a produzir IgA. Os niveis
séricos de anticorpos 1gG aumentam durante o crescimento da crianga e permanecem
detectaveis durante toda a vida. Em adultos jovens, a taxa de IgG anti Streptococos
mutans estdo inversamente relacionados com os niveis de doenga. Em adultos mais
velhos, os anticorpos séricos da classe IgG anti Streptococos cariogénicos estdo

directamente relacionados com o acumular de caries e 0s niveis de IgA estdo
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inversamente relacionados com a doenca. Esta relacédo reciproca entre a IgA e respostas
de 1gG ao longo da vida indica que as respostas imunes adaptativas iniciais para 0s
antigénios de Streptococos mutans podem influenciar o tempo e a taxa a qual estas
bactérias aderem aos biofilmes e sdo detectados pelo organismo. A especificidade da
resposta imunitaria pode também afectar a capacidade de Streptococos mutans

colonizarem os dentes e tecidos (1).

Relativamente ao papel do microbioma no sistema imunitério, também € de extrema
importancia pois um dado microrganismo do microbioma tem a capacidade de
desencadear ou promover a doenca, e isto dependente do estado do hospedeiro, da
predisposicdo genética do hospedeiro e da localizagcdo do microrganismo. Como tal, 0s
mecanismos utilizados pelo sistema imunitario para manter a sua relagdo com o
microbioma s&o altamente analogos aos que sdo usados para restringir os organismos

com potencial patogénico (62)
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Conclusao

A cavidade oral € um local anatémico com grande diversidade de microrganismos. E
um habitat com mais de 700 espécies bacterianas que contribuem para a saude oral e
global do individuo.

Os microrganismos do microbioma, maioritariamente  bactérias, existem

maioritariamente como biofilmes sobre as superficies das estruturas da cavidade oral.

A composicdo do microbioma difere entre estruturas da cavidade oral mas, no que se
refere a saude ou doenca podemos concluir que apenas se alteram as proporcoes

relativas dos microrganismos uma vez que estes s&0 0S mesmos.

Qual ¢ entdo o papel do microbioma na saude e na doenca? O papel do microbioma é
extremamente importante pois tem que haver o equilibrio na concentracdo certa de
determinada espécie bacteriana. A regra para haver salde ou doenca € termos a
proporcéao certa de microrganismos. Assim, se nao houver higiene vdo-se multiplicando
espécies que levam a doenca, ficando em maior quantidade e remetendo as espécies
protectoras para niveis insuficientes. Este desequilibrio pode também ser causado pela
ingestdo de grande quantidade de acucar e pela consequente acidificacdo do meio que
resulta do desenvolvimento excessivo de bactérias, ou pode resultar da toma de

antibioticos.

N&do sé a higiene ajuda a manter o equilibrio e o individuo saudavel, mas também
factores como o sistema imunitario, factores genéticos individuais e a dieta podem

influenciar este equilibrio.

Quando deixa de haver o equilibrio na composi¢cdo do microbioma com excesso de
espécies patogénicas ou potencialmente patogénicas estamos perante a doenca. Esta
pode ser uma condigdo sem gravidade, como uma gengivite ou cérie, ou pode ser grave
e dar origem a infecgOes afastadas da porta de entrada de microrganismos do
microbioma oral, como doencas respiratorias, articulares, cardiacas ou até mesmo

cancro quando uma infeccao se torna cronica.
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E entdo de extrema importancia a manutencdo de um microbioma oral equilibrado,
fazendo uma limpeza adequada da cavidade oral, reduzindo a ingestdo da quantidade de
acucares, fazendo uma alimentacéo equilibrada de modo a manter o sistema imunitario

integro e evitar a toma de antibioticos.
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