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RESUMO

O microbioma oral constitui um dos ecossistemas microbianos mais
complexos do corpo humano, desempenhando um papel central ndo apenas na
saude oral, mas também no equilibrio sistémico do organismo. A crescente
evidéncia cientifica que relaciona a disbiose oral com patologias cronicas de
elevada prevaléncia, como diabetes mellitus, doengas cardiovasculares e
doenga de Alzheimer, tem atribuido a este tema uma relevancia clinica e

cientifica sem precedentes.

O objetivo desta monografia foi realizar uma reviséo critica e integradora
sobre o papel do microbioma oral na saude e na doenga, explorando os
mecanismos de homeostase e disbiose, o potencial diagnostico da saliva como
bidpsia liquida e as estratégias terapéuticas emergentes orientadas para a

modulagao precisa do microbioma oral.

Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados PubMed,
Scopus e Web of Science, utilizando palavras-chave como “microbioma oral”,
“saliva”, “biomarcadores”, “disbiose”,”’salivadmica”, “doencas sistémicas” entre
outras. Foram previligiados artigos publicados apds 2020, sem exclusdo de
referéncias seminais anteriores consideradas indispensaveis para a

contextualizag&o do tema.

A revisdo permitiu concluir que, em eubiose, o microbioma oral mantém a
homeostase e contribui para processos metabdlicos sistémicos, enquanto a
disbiose — provocada por ma dieta, tabagismo e higiene deficiente — impulsiona
carie, periodontite e doencgas sistémicas cronicas. A saliva destacou-se como
matriz biolégica estratégica, potenciada pela salivadbmica e pela inteligéncia
artificial e machine learning na identificagdo de biomarcadores para detecao
precoce de patologias. Terapéuticamente, a tendéncia passou da erradicagao
bacteriana de largo espetro para a modulagao ecoldgica precisa de microbioma,
através de estratégias como os probioticos, prebioticos, terapia fagica e
transplante de microbiota oral. Conclui-se ainda que, a implementacéo clinica

plena destas abordagens exige a padronizagédo de protocolos, a realizagao de
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estudos longitudinais robustos e o cumprimento rigoroso de normas éticas e de

privacidade de dados gendmicos.

Palavras chave: microbioma oral, saliva, biomarcadores, disbiose
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ABSTRACT

The oral microbiome constitutes one of the most complex microbial
ecosystems in the human body, playing a central role not only in oral health but
also in the systemic balance of the organism. The growing scientific evidence
linking oral dysbiosis to highly prevalent chronic conditions, such as diabetes
mellitus, cardiovascular diseases, and Alzheimer's disease, has conferred

unprecedented clinical and scientific relevance to this subject.

The aim of this monograph was to conduct a critical and integrative review of
the role of the oral microbiome in health and disease, exploring the mechanisms
of homeostasis and dysbiosis, the diagnostic potential of saliva as a liquid biopsy,
and emerging therapeutic strategies aimed at the precise modulation of the oral

microbiome.

A bibliographic search was conducted across the PubMed, Scopus, and Web
of Science databases, using keywords such asoral microbiome, oral
dysbiosis, salivary biomarkers, holobiont, salivaomics, probiotics, phage
therapy, oral microbiota transplant, periodontitis, systemic diseases, with
preference given to articles published after 2020, without excluding seminal
earlier references deemed essential for contextualising the topic.

The review concluded that, in eubiosis, the oral microbiome maintaines
homeostasis and contributes to systemic metabolic processes, while dysbiosis,
triggered by poor diet, smoking and poor oral hygiene - drives local pathologies
such as caries and periodontitis, as well as chronic systemic diseases. Saliva
emerged as a strategic biological matrix, enhanced by salivaomics and the
application of artificial intelligence and machine learning in the identification of
biomarkers for early disease detection. Therapeutically, the trend has shifted
from broad-spectrum bacterial eradication towards precise ecological modulation
of the microbiome, through strategies such as probiotics, prebiotics, phage
therapy, and oral microbiota transplantation. It was concluded that full clinical
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implementation of these approaches requires the standardisation of protocols,
robust longitudinal studies, and strict compliance with ethical standards and

genomic data privacy regulations.

Keywords: oral microbiome, saliva, dysbiosis, biomarkers

4/98



INDICE GERAL

L. INTRODUGAO. ... 15
1.1 Microbioma humano: enquadramento geral..............ooooiiiiiiiiiiiiiiieeeee, 15
1.2 Microbioma oral: especificidade e importancia clinica.................cc........ 17
1.3 Saliva como fluido biolégico e matriz diagndstica ............ccccvvvvviiiiieeeeee. 21

1.4 Potencial diagnostico e terapéutico do microbioma e dos biomarcadores

SAIIVAIES ... e e e e e e e e e a e 23
1.5 Objectivos da revisS80 Narrativa ... 24
[I. DESENVOLVIMENTO.......coiiiiiiiie ettt e e enea e 25
2. MICROBIOMA ORAL: COMPOSICAO, FUNCOES E DINAMICA ........... 27
2.1 Composigao taxondémica e diversidade microbiana ................cccceeeeeeeeee 27

2.1.1 Principais filos, géneros e espécies bacterianas, fungicas e virais do

MICIODIOMA OF@l ...t 27
2.1.2 Microbioma oral saudavel vs. disbiotico .............ooovviiiiiiiiiiiiiieee 34
2.2 Fatores moduladores do microbioma oral ..............coooeeiiiiiiiiiiiiiieeeee, 38
2.3 Interagdes ecoldgicas, biofilme e homeostase oral.................c........ 41
2.3.1 Biofilmes, competicdo, simbiose e sucessao microbiana.................... 41

2.3.2 Comunicagao microbiana (quorum sensing) e estabilidade ecoldgica 43
3. SALIVA COMO MATRIZ BIOLOGICA ... 45
3.1 Composigao e fungdes fisiologicas da saliva ...........cccceeeeiiieeiieiiiiieiinnnn, 46

3.1.1 Componentes organicos e inorganicos ( proteinas, enzimas,

mMetabolitos, eleCtrOlitOS) ......ccooe e 47

3.1.2 Fungdes de proteccéo, digestao e lubrificagdo e manutencao da
NOMEOSIASE OFaAl ... e 48

3.2 Métodos e tecnologias de analise salivar............cccccceeeiiiiiinii i, 49

3.2.1 Abordagens dmicas: metagendmicas, transcriptomica, protedmica,
MELADOIOMICA. ... .o 49

5/98



3.2.2 Biossensores, nanotecnologia, e plataformas point-of-care................ 52
3.3 Testes salivares: tipos, aplicagdes e limitagdes..........ccccevveeeeeeiiiiieieennnns 53
3.3.1 Testes microbioldgicos, moleculares e bioquimicos.............cccceeeee. 53

3.3.2 Aplicagdes clinicas: diagndstico precoce, monitorizagao terapéutica,
estratificagao dO MSCO .....coi i 54

3.3.3 Limitagdes atuais e desafios analiticos (pré-analitica, variabilidade,
SENSIDINIAATE) ... 55

3.4 Kits salivares COMEICIAIS ........uuuuuiiieaeie e eeeee e e e e e e e e e eeeeeeeaees 57
3.4.1 Principais kits disponiveis: biomarcadores, tecnologia e indicagdes... 58
3.4.2 Vantagens, limitagdes e evidéncia cientifica ............ccceeeieiiiiii, 61

4. MICROBIOMA ORAL E BIOMARCADORES SALIVARES COMO

FERRAMENTAS DE DIAGNOSTICO .......ouieieceeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 62
4.1 Biomarcadores salivares em diagnodstico cliniCo............ccccccvviiiiiiiieeene. 64
4.1.1 Proteinas inflamatérias, citocinas € enzimas...........ccccovvvveeiivieeiieeennnnss 66
4.1.2 DNA/RNA microbiano, micro RNAs e outros acidos nucleicos............ 67
4.1.3 Metabolitos especificos, hormonas e marcadores de stress............... 68

4.2 Integracao de microbioma e biomarcadores (abordagens multiomicas) 69

4.2.1 Modelos preditivos e diagndstico precoce baseados em machine

== T4 oo T PP UPPPPPPPPPPPN 70
4.2.2 Desafios na integracao e interpretagdo de dados multiomicos........... 71
5. MICROBIOMA ORAL E SALIVA COMO ALVOS TERAPEUTICOS ......... 72
5.1 Estratégias de modulag&o do microbioma oral............ccccoeeeeeiiiiiiiniiinnnn. 73
5.1.1 Probidticos, prebidticos e simbioticos.........coveeeviiiiiiiiiiiie e, 73

5.1.2 Terapia fagica, péptidos antimicrobianos e outras abordagens

1 01Z= Lo [] = 1< PP 75
5.1.3 Transplante de microbiota oral: racional e estado de evidéncia.......... 76
5.2 Intervencgdes personalizadas baseadas no perfil salivar ........................ 77

6/98



5.2.1 Ajuste de terapias farmacologicas e nutricionais com base em

bIoMArcadores SAlIVAIES ...... oo 77

5.2.2 Papel de suplementos, nutracéuticos, vitaminas e acidos gordos....... 78

5.3 Desafios e oportunidades na tradugao clinica...........cccceeveeeeeeeiiiieeeenennes 80
5.3.1 Limitagdes metedoldgicas e necessidade de validagao clinica........... 80
5.3.2 Integragdo em medicina de precisao e cuidados personalizados ....... 81
6. PERSPECTIVAS FUTURAS E DESAFIOS......ccciiiieeeee e 82
6.1 Integragdo de dados multi-Omicos, big data e inteligéncia artificial........ 82
6.2 Standardizacdo de métodos de recolha e analise salivar ...................... 83
6.3 Necessidade de estudos longitudinais e ensaios clinicos robustos ....... 84

6.4 Questdes éticas, de privacidade e gestdo de dados microbiologicos .... 85
HI. CONCLUSAOQ ... aenaans 87
IV. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ........ovoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 89

7/98



8/98



iNDICE DE FIGURAS

Figura 1: Coevolugdo microbioma-hospedeiro, da teoria da «separagéo» a
abordagem holistica. Figura adapatada de Berg et al. (2020). (Figura elaborada
com recurso ao NOtEDOOKLIM)........oooiiii e 17

Figura 2: Microbioma oral humano. (A): uma estrutura em “ouri¢co”
proveniente da placa dentaria. Corynebacterium (filamentos em magenta). (B):
organizacao distinta do biofilme no dorso da lingua. Retirado de Mark Welch et
= LT 220 B ) TS EEUERURRR 19

Figura 3: A microbiota oral como biomarcador, uma ferramenta diagnostica e
um alvo para o diagndstico e tratamento de doencas sistémicas. Figura adaptada
de (Thomas et al, 2021). (Figura elaborada com recurso ao
(O] 0= 1 (] = I T PSSP 23

Figura 4: Principais patdogenos orais implicados nas doengas sistémicas
(Thomas et al., 2021). (Figura elaborada com recurso ao ChatGPT)................ 31

Figura 5: Géneros bacterianos predominantes na cavidade oral saudavel.
Abundancia relativa aproximada (Dewhirst et al., 2010; Rajasekaran et al., 2024;
Tian et al., 2024). (Figura elaborada com recurso ao Claude)........................... 34

Figura 6: Associacdo entre alteragdes do microbioma oral e doengas
cardiovasculares ateroscleroéticas, diabetes mellitus tipo 2, doenga de Alzheimer,
artrite reumatoide e cancros gastrointestinais. Adaptado de Guo et al.( 2026).
(Imagem elaborada com recurso @ ChatGPT)...........cccuviiiiiiiiiiiiiis 38

Figura 7: Estrutura e composi¢ao da saliva. Figura adaptada de (Shinde et
al., 2024). (Imagem elaborada com recurso ao ChatGTP)..........cccccvciiiennee.n. 44

Figura 8: Comparagdo de kits salivares comerciais: tecnologias,
biomarcadores detetados e principais aplicagdes clinicas. Adaptado de (Pittman
et al., 2023; Song et al., 2023; Y. Zhou & Liu, 2023). (Imagem elaborada com
recurSO @ ChatGTP.).....oooiiiiiiiiie e 58

Figura 9: Via oral-intestinal para a doenga inflamatéria intestinal e doengas
sistémicas. Imagem adaptada de (Rajasekaran et al., 2024). (Imagem elaborada

COM ECUISO @ G IMINI)..ceiiiiiiiiiiiiieii e 61

9/98



Figura 10: Diferentes tipos de biomarcadores (DNA tumoral,PCR,
anticorpos) e compara a saliva com outros fluidos como sangue e urina. Figura
adaptada de (Song et al., 2023). (Imagem elaborada com recurso a
(CT=T 0 1] o ] PP PPPPPPPPPPRN 63

Figura 11: Esquema de funcionamento de |IA. Imagem adaptada de (Patil et

al., 2022). (Imagem elaborada com recurso ao ChatGPT)...........ccccccccceeiieenne.n. 81
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I. INTRODUGAO

1.1 Microbioma humano: enquadramento geral

O termo microbiota designa o conjunto de microrganismos simbioticos,
comensais e patogénicos que habitam o organismo humano, colonizando
superficies externas e mucosas internas (Aggarwal et al., 2023; Barboza-Solis &
Acufa-Amador, 2020; Tinahones Maduefio, 2023). Os seus genomas,
considerados em conjunto, constituem o metagenoma, em constante interagéo
com o organismo hospedeiro (Aggarwal et al., 2023; Barboza-Solis & Acuia-
Amador, 2020; Tinahones Maduefio, 2023).

Joshua Lederberg foi o primeiro a propor o conceito de microbioma, que n&o
se foca apenas na composicao taxonémica, mas também no potencial funcional
da comunidade microbiana, englobando o metagenoma, o metabolismo e as vias
fisiologicas da microbiota (Deo & Deshmukh, 2019; Kilian et al., 2016).

O microbioma é definido como uma comunidade microbiana caracteristica que
ocupa um habitat razoavelmente bem definido com propriedades fisico-quimicas
distintas. Esta definicdo reavivou a proposta original de Whipps et al. (1988),
alargando-a para abranger aspetos dindmicos e tecnologicos atuais. O termo
nao se refere apenas aos microrganismos envolvidos, mas também ao seu
“teatro de atividades”, o que resulta na formagdo de nichos ecoldgicos
especificos (Berg et al., 2020; Thambugala et al., 2020; ). A microbiota que
compde estes microbiomas inclui bactérias, arqueias, virus, fagos e fungos,
sendo as bactérias o grupo mais abundante em termos de diversidade de
especies (Barboza-Solis & Acufia-Amador, 2020; Graves et al., 2019; Manos,
2022).

O microbioma humano pode-se particularizar consoante os varios nichos
ecologicos do organismo, nomeadamente na cavidade oral, na pele, no trato
gastrointestinal, no es6fago, nos pulmdes e noutros locais (Aggarwal et al., 2023;
Manos, 2022). Entre os varios nichos microbianos, o intestino representa a maior
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comunidade, seguida pela cavidade oral, que alberga uma das microbiotas mais

complexas do organismo (Aggarwal et al., 2023; Deo & Deshmukh, 2019).

Neste contexto, importa distinguir entre microbioma core e microbioma
variavel. O primeiro refere-se aos taxa microbianos e/ou as caracteristicas
genomicas e funcionais associadas a esses taxa que sdo caracteristicas da
cavidade oral em condigbes saudaveis (Preidis & Versalovic, 2009). Em
contraste, o microbioma variavel varia ao longo do tempo e em resposta a
condigbes ambientais especificas, nomeadamente fatores intrinsecos, como a
fisiologia local, a genética, a etnia, o género e a idade, e fatores extrinsecos,
como a dieta, o estilo de vida, a medicagéao, a localizagdo geografica, o clima e
a sazonalidade (Aggarwal et al., 2023). Variagbes quantitativas e qualitativas na
composi¢ao do microbioma core provocam disbiose, a qual esta relacionada com
o estado de doenca (Rajasekaran et al., 2024; Scannapieco & Dongari-
Bagtzoglou, 2021; Thomas et al., 2021).

As interagbes entre o microbioma e o organismo podem ser benéficas,
neutras ou prejudiciais e desempenham um papel crucial na manutencédo da
homeostase e no desenvolvimento de varias doengas (Aggarwal et al., 2023;
Barboza-Solis & Acufia-Amador, 2020). O hospedeiro e a sua microbiota
associada coevoluem, ou seja, evoluem em conjunto. Assim, a teoria da
coevolugdo ndo € mais do que uma adaptacdo mutua de linhagens em resposta
umas as outras (Berg et al., 2020). No entanto, existem varias abordagens que
suportam esta teoria. Uma delas € a abordagem da separagédo, como se pode
observar na parte superior da Figura 1, na qual os microrganismos sao divididos
em patdégenos, neutros ou simbiontes, consoante o tipo de interacéo
estabelecida com o hospedeiro (Berg et al., 2020). Essa interagdo pode ser
antagonista, baseada em interagcdes negativas, ou mutualistica, baseada em
interagdes positivas (Berg et al., 2020). Mais recentemente, surgiu a abordagem
holistica que considera o hospedeiro e a sua microbiota associada como uma
unidade, um todo, denominado de holobionte, que evolui como uma unidade
(Aggarwal et al., 2023; Berg et al.,, 2020; Simon et al., 2019). Segundo esta
perspectiva, o estado de doenga do holobionte esta ligado a disbiose, ou seja,
um desequilibrio que provoca uma diminuigdo da diversidade da microbiota e
que € designado por patobioma. Por outro lado, no estado de saude, ha uma
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eubiose, ou seja, um estado de equilibrio e homeostase da respectiva microbiota
(Berg et al., 2020; Preidis & Versalovic, 2009; Thambugala et al., 2020)

A Evolugéo do Holobionte: Equilibrio entre Patobioma e Satide Unica

O Patobioma "separagﬁo" Satde Unica

« @
S Estado Saudavel: Eubiose

F / .
+ Caracterizado por baixa ; 5 ; . * Manifesta-se através de
diversidade microbiana e £ . Coevolugao uma alta diversidade
uma composigao altamente A antagénica WU . microbiana e um perfil
variavel que compromete a ¥ . i 1 5, uniforme que garante a
estabilidade do hospedeiro. A & | & b resiliéncia do sistema.

Estado Doente: Disbiose

Agentes do Patobioma \ [ e i Aliados Simbiéticos
- Patégenos 6§ N2 G - Comensais
+ Patégenos oportunistas SRS S5 @ 3 4 | + Simbiontes
« Patobiontes N \ ) \ ;

Interagdes Negativas . . ) = g Interagoes Positivas
+ Coevolugao antagonica i~ p o "‘;._f * Coevolugéo mutualistica
- Relacdo hospedeiro- Q. ) ‘e \ 4 \ : - Simbiose obrigatéria
parasita b f P - Heranca vertical de

- Desequilibrio biologico e “ANa - ‘ W g | - microrganismos
funcional % § ! Pt e - Colaboracdes metabdlicas
R y essenciais para a vida

Figura 1: Coevolugdo microbioma-hospedeiro, da teoria da «separagdo» a abordagem
holistica. Figura adapatada de Berg et al. (2020). (Figura elaborada com recurso ao
NotebookLM).

1.2 Microbioma oral: especificidade e importancia clinica

A cavidade oral é uma das regides mais densamente colonizadas do
organismo constiuindo um ambiente heterogéneo, que apresenta multiplos
micro-habitats, divididos em superficies duras e ndo descamativas (como os
dentes) e superficies moles e descamativas (como a mucosa oral) cujas células
se regeneram regularmente, estando esta dividida em tipos de mucosa
queratinizada, ndo queratinizada, e especializada, como o dorso da lingua com
papilas (Aggarwal et al., 2023; Deo & Deshmukh, 2019; Mark Welch et al., 2019;
Palmer, 2014). Assim, as superficies dos dentes (ndo descamativas) permitem o
desenvolvimento de biofilmes estaveis a longo prazo, enquanto as superficies
moles da mucosa (descamativas) restringem a colonizagao bacteriana (Li et al.,
2022; Palmer, 2014; Zarco et al., 2012). Aléem disso, em certos casos podem

existir ainda os aparelhos protéticos ou ortodonticos, constituidos por materiais
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sintéticos que proporcionam superficies de adesdo bastante diferentes
(Samaranayake & Matsubara, 2017). O microbioma oral esta em contacto
permanente com a saliva e com o sistema imunitario do hospedeiro (Aggarwal
et al., 2023). Cada tipo de superficie tem a sua prépria microbiota organizada
sob a forma de biofilme (Mark Welch et al., 2019) . Mesmo dentro do mesmo
ambiente da superficie dentaria (supregengival ou subgengival), a composi¢céo
da comunidade bacteriana varia consideravelmente consoante a localizagao e o
tipo de dente envolvido (Kumar & Mason, 2015). Assim, cada micro-habitat
mantém um ecossistema unico com um pH, uma salinidade, uma atividade de
agua, uma temperatura, um potencial redox ou composi¢cdes nutricionais
distintas, que influenciam a colonizagdo de microrganismos e criam uma
microbiota complexa com interagdes simbioticas entre varios microrganismos e
o hospedeiro dentro desse ecossistema (Kumar & Manson, 2015). Estas
diferengas locais traduzem uma elevada diversidade alfa, refletindo grande
rigueza e uniformidade de espécies. Contudo, quando se compara a microbiota
dos mesmos nichos anatomicos entre diferentes individuos (diversidade beta),
os locais orais revelam menor variabilidade interpessoal. Isto sugere que as
comunidades microbianas orais sdo mais semelhantes entre individuos do que
as comunidades microbianas de outros locais do corpo (Chen & Jiang, 2014;
Moon & Lee, 2016) . Assim, pode afirmar-se que a maioria dos microrganismos
orais apresenta uma relativa especificidade de nicho, desenvolvendo-se
predominantemente apenas nesse micro-habitat (Mark Welch et al., 2019). Por
exemplo, o género Actinomyces possui espécies adaptadas a placa dentaria,
como é o caso de A. naeslundii, e outras predominantes na lingua, como A.
graevenitzii, o que reforca a existéncia de ecossistemas microbianos

relativamente estaveis em cada micro-habitat (Mark Welch et al., 2019).

A biogeografia do microbioma oral revela estruturas altamente organizadas,
como as formagdes em “ourico” (hedgehog) observadas na placa dentaria, nas
quais filamentos de Corynebacterium irradiam a partir do centro e estabelecem
interagbes metabolicas com outras espécies localizadas na periferia (Figura 2)
(Mark Welch et al., 2019).

A Figura 2 ilustra comunidades microbianas densas e altamente organizadas

do microbioma oral humano. A Figura 2A apresenta uma estrutura em “ourigo”
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proveniente da placa dentaria, caracterizada pela presenca de filamentos de
Corynebacterium. Ja a Figura 2B evidencia uma organizagao distinta do biofilme

presente no dorso da lingua (Mark Welch et al., 2019).

W Corynebacterium Fusobacterium spp. Human epithelial cells M Rothia spp.

W Streptococcus spp. W Leptotrichia spp. W Actinomyces spp. Neisseria spp.

W Porphyromonas spp. W Capnocytophaga spp. | Streptococcus spp. W Veillonella spp.
Haemophilus spp./ [] Overlay of 2 or more colors

Aggregatibacter spp.

Figura 2: A imagem revela comunidades densas e altamente organizadas no microbioma oral
Humana. A imagem a) mostra uma estrutura em ourigo proveniente da placa dentaria. Filamentos
de Corynebacterium spp. irradiam para o exterior a partir de um ponto central, formando um
habitat espacialmente estruturado habitado por outros taxa em posi¢des caracteristicas.
Streptococcus spp. ocupam uma camada exterior juntamente com Porphyromonas spp. e
Haemophilus spp./Aggregatibacter spp.. Taxa microaerofilos como Fusobacterium spp. e
Leptotrichia spp. ocupam uma zona presumivelmente de baixo teor em oxigénio no interior da
camada exterior. A imagem b) representa um biofilme raspado da superficie da lingua. O tecido
epitelial humano forma um nucleo central (bege). Actinomyces spp. ocupam uma regido proxima
do nucleo; Streptococcus spp. localizam-se numa crosta exterior e em faixas no interior. Outros
taxa como Rothia spp., Neisseria spp., € Veillonella spp. estdo presentes em aglomerados e
faixas que sugerem um crescimento da comunidade para o exterior a partir do nucleo central.
Retirado de Mark Welch et al. (2019).
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Diferentes grupos bacterianos podem desempenhar fungées semelhantes na
microbiota, um fendmeno designado como redundancia funcional (Barboza-Solis
& Acufia-Amador, 2020; Bryan et al., 2017; Marsh, 2018). Um exemplo € a
conversdo de nitrato alimentar a nitrito por varias bactérias orais de géneros
distintos, como Actinomyces, Rothia, Propionibacterium, Staphylococcus,
Veillonella, Prevotella, Neisseria e Haemophilus. Esta redugdo do nitrato
alimentar contribui para a diminuicao da tensao arterial e para a promog¢ao da
saude vascular (Barboza-Solis & Acufia-Amador, 2020; Bryan et al., 2017;
Marsh, 2018).

Embora as bactérias predominem, outros componentes sao essenciais para
o “teatro de atividades” do microbioma (Berg et al., 2020). Os fungos, que
constituem menos de 0,1% da microbiota oral, formam o micobioma oral, sendo
o género Candida o mais prevalente. Para além disso, podem atuar como
organismos “ponte”, facilitando a adesao bacteriana, a formacao de biofilmes
mistos e 0 aumento da tolerancia a antimicrobianos (Baker et al., 2017; Li et al.,
2022; Rajasekaran et al., 2024). A maioria dos virus identificados na cavidade
oral sdo bacteriéfagos, sendo as familias mais comuns Siphoviridae, Myoviridae
e Podoviridae (Baker et al., 2017). Estes modulam a abundéncia bacteriana
através de dinamicas como o modelo “kill the winner’, prevenindo o
sobrecrescimento de certas espécies e a disbiose (Baker et al., 2017). Existem
também bactérias ultra-pequenas como as bactérias do filo Saccharibacteria
(anteriormente conhecidas como bactérias do grupo TM7) que vivem como
epibionte obrigatorio na superficie de outras bactérias, como Actinomyces,
modulando a resposta imunitaria do hospedeiro (Baker et al., 2017).

A manutencdo da saude oral depende de um estado de eubiose, onde a
microbiota coexiste de forma mutualista com o hospedeiro, servindo como uma
barreira protetora contra patogenos externos (Bostanghadiri et al., 2024; Lv et
al., 2025; Zarco et al., 2012). A quebra desta homeostasia leva a proliferagao e
predominéncia de um ou mais tipos de microrganismos, ou seja uma disbiose
que, por sua vez, pode contribuir para a ocorréncia de diversas patologias, Clique
ou toque aqui para introduzir texto.como por exemplo, a carie dentaria que se
caracteriza por uma mudanga ecolégica com prevaléncia de bactérias

acidogénicas e aciduricas (como S. mutans e Lactobacillus spp.) impulsionada
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pelo consumo excessivo de agucares, resultando numa reducao da diversidade
microbiana (Kumar & Mason, 2015; Marsh, 2018; Thomas et al., 2021). Ao
contrario da carie dentaria, a periodontite esta associada a um aumento da
diversidade e da biomassa, com a proliferagcao de anaerobios estritos do famoso
«complexo vermelho» de Socransky (P. gingivalis, T. forsythia e T. denticola) que
desafiam a resposta inflamatéria do hospedeiro (Li et al., 2022; Perera et al.,
2016; Scannapieco & Dongari-Bagtzoglou, 2021; Thomas et al., 2021).

Importa salientar que o microbioma oral estabelece uma comunicagao intensa
com o restante organismo (Thomas et al., 2021). A translocagao bacteriana e de
mediadores inflamatérios permitem uma comunicagéo continua com os sistemas
sistémicos, 0 que estabelece ligagdes entre a disbiose oral e condigbes como a
diabetes mellitus (relagcdo bidireccional), doenga cardiovascular (detecéo de
bactérias periodontais em valvulas cardiacas), Alzheimer e certos tipos de
cancro (como o colorretal e pancreatico) (Fang et al., 2025; Lv et al., 2025;
Thomas et al., 2021; Zarco et al., 2012).

1.3 Saliva como fluido biolégico e matriz diagnéstica

Historicamente descrita pelas suas fungdes digestivas e de lubrificagdo, a
saliva € hoje reconhecida como um fluido biolégico de valor diagnostico
inestimavel, sendo frequentemente designada como o “espelho do corpo” (Lima
et al.,, 2020; Kumari et al., 2024a; Thomas et al., 2021). Este conceito,
popularizado por investigadores como David Wong, defende que cerca de 20 a
40% das proteinas com valor diagnostico presentes no sangue também estéo
presentes na saliva, o que a torna um substituto viavel e menos invasivo do que
o soro (Lima et al., 2020; Kumari et al., 2024). Esta mudanga de paradigma foi
consolidada pelo surgimento da salivadbmica, um campo interdisciplinar que
integra tecnologias de alta resolugdo — como a protedmica, transcriptomica,
genomica e metabolémica — para o estudo sistematico de biomarcadores
salivares (Lima et al.,2020; Costa et al., 2021; Kumari et al., 2024). O estudo da
saliva neste contexto transformou-a numa poderosa ferramenta de bidpsia

liquida. Este termo é atribuido pelo seu potencial para monitorizar biomarcadores
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(como microRNAs e DNA tumoral circulante) que permitem o rastreio de cancro
oral sistémico sem a necessidade de procedimentos cirurgicos (Biomarcadores
Salivares No Diagnostico e Monitoramento de Patologias, n.d.-a; Fang et al.,
2025; Thomas et al., 2021).

A elevada acessibilidade da saliva, aliada ao carater ndo invasivo da sua
colheita, torna-a uma amostra central na investigacdo de biomarcadores (Song
et al., 2023; Surdu et al., 2025). Nesse sentido, a saliva tem vindo a ser cada vez
mais reconhecida como matriz biolégica estratégica para o diagnostico, sendo
obtida por métodos simples, indolores e de baixo custo, e leva a uma boa
aceitacao por parte dos doentes e a possibilidade de colheitas seriadas
(Basilicata et al., 2023a; Gumert et al., 2025; Song et al., 2023; Surdu et al.,
2025). Estes atributos tornam-na particularmente atrativa em cenarios de
rastreio, monitorizagdo de doengas cronicas e seguimento poés-tratamento,
sobretudo quando comparada com o0 sangue, cuja obtengdo implica
procedimentos invasivos e recursos técnicos adicionais (Basilicata et al., 2023;
Gumert et al., 2025). Além disso, o contacto direto com a mucosa oral € o
biofilme dentario conferem a saliva uma vantagem adicional enquanto matriz
para a detecdo de alteragdes locais, incluindo neoplasias e infe¢gdes associadas
ao microbioma oral (Basilicata et al., 2023; Gumert et al., 2025).

Do ponto de vista bioquimico, a saliva € uma matriz de grande complexidade,
resultante da integracdo das secregcbes das glandulas salivares maiores e
menores com o fluido crevicular gengival, células epiteliais de descamacao,
componentes derivados do plasma e uma comunidade microbiana diversificada
(Basilicata et al., 2023; Cunha et al., 2025). Esta complexidade reflete-se na
presenca de proteinas, péptidos, citocinas inflamatérias, hormonas, metabolitos
e acidos nucleicos, bem como de microrganismos e dos seus respetivos
produtos metabdlicos, proporcionando uma representacao dinamica do estado
fisiologico e patologico do hospedeiro (Basilicata et al., 2023; Cunha et al., 2025;
Gumert et al., 2025). Por conseguinte, a saliva tem sido amplamente explorada
como fonte de biomarcadores em doencgas orais e sistémicas, incluindo cancro
oral, patologias metabdlicas e condigdes inflamatdrias crénicas, o que reforga o
seu potencial enquanto ferramenta de diagndstico e monitorizagao (Basilicata et
al., 2023; Cunha et al.,, 2025; Gumert et al.,, 2025). A Figura 3 ilustra
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esquematicamente os fatores de disbiose, as ferramentas de diagndstico e as
abordagens terapéuticas associadas.

Fatores de disbiose

; . = | Ferramentas terapéuticas
Estilo de vida, Stress, Alimentacao,

Ferramentas de diagnostico ‘

Medicamentos, Genética
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Identificagio e .‘ Modulagio da microbiota oral
quantificacio de v \
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Anilise biologica /
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Doengas Diabetes Complicagies Artrite
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aterosclerose e inflamagio associagio com Alzheimer  neumonite poraspiragio baixo peso ao nascer e autoimunidade sistiinios

Figura 3: A microbiota oral como biomarcador, uma ferramenta diagnostica e um alvo para o

diagnostico e tratamento de doencgas sistémicas. Figura adaptada de (Thomas et al., 2021).

(Figura elaborada com recurso ao ChatGPT).

1.4 Potencial diagnéstico e terapéutico do microbioma e dos

biomarcadores salivares

Nos ultimos anos, diversos estudos tém demonstrado que o microbioma oral,
em articulagdo com biomarcadores salivares, pode funcionar como um indicador

sensivel de disbiose e de susceptibilidade a doenca, reforcando o papel da saliva
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como fluido biolégico de eleicdo em estratégias de diagndstico personalizado
(Basilicata et al., 2023b; Cunha et al., 2025).

Paralelamente, varios constituintes salivares, incluindo proteinas, metabolitos,
acidos nucleicos, mediadores inflamatoérios e o préprio microbioma oral, tém sido
amplamente investigados como potenciais biomarcadores. Estes apresentam a
capacidade de detetar precocemente alteragcdes patoldgicas, frequentemente
antes do surgimento de manifestagdes clinicas evidentes (Song et al., 2023).

Os avangos na precisao, sensibilidade e exatidao dos testes salivares tém
melhorado as capacidades de diagnostico e facilitado a identificagdo de novos
marcadores, particularmente no contexto das doengas orais nomeadamente,
carie dentaria, periodontite, carcinoma de células escamosas da cavidade oral e
sindrome de Sjogren (Zhou & Liu, 2023).

1.5 Objectivos da revisao narrativa

O objetivo geral desta revisao narrativa foi reunir e analisar o conhecimento
atual sobre o microbioma oral e os biomarcadores salivares, enquanto
ferramentas de diagnostico e potenciais alvos terapéuticos. A disbiose do
microbioma oral tem sido associada a multiplas patologias locais e sistémicas,
evidenciando a necessidade de métodos diagndsticos mais eficazes e néo

invasivos.

Especificamente esta revisdo narrativa visou: (i) analisar criticamente a
literatura recente (ultimos 5—7 anos) sobre o microbioma oral e os biomarcadores
salivares, salientando a sua relevancia clinica; (ii) identificar perfis microbianos
e biomarcadores com utilidade diagndstica e progndstica em doengas orais e
sistémicas; (iii) compreender o papel da saliva na regulagdo do microbioma e na
manutengdo da saude oral e sistémica; e (iv) avaliar os principais tipos de
biomarcadores salivares, as técnicas analiticas utilizadas na sua detecao e os
testes de diagndstico disponiveis no mercado, incluindo as suas aplicagdes e
limitagdes. Foram ainda abordadas terapias n&o convencionais e estratégias de

suplementacdo, com base na evidéncia cientifica disponivel.

24/98



IINTRODUCAO

Pretendeu-se, assim, contribuir para a agregacédo de conhecimento atual
sobre o desenvolvimento de abordagens diagnosticas rapidas, sensiveis e
minimamente invasivas, capazes de apoiar a pratica clinica personalizada e

otimizar a prevencgao e o tratamento das doencas orais e sistémicas.
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Il. DESENVOLVIMENTO

2. MICROBIOMA ORAL: COMPOSIGAO; FUNGOES E DINAMICA

2.1 Composigao taxonémica e diversidade microbiana

2.1.1 Principais filos, géneros e espécies bacterianas, fungicas e

virais do microbioma oral

O microbioma oral constitui um dos ecossistemas microbianos mais
complexos do corpo humano, abrigando mais de 700 espécies bacterianas
descritas, embora cada individuo tipicamente albergue cerca de 100-200
espécies organizadas em biofilmes aderentes as superficies orais (Deo &
Deshmukh, 2019; Manos, 2022). A sua composigao pode ser descrita em
multiplos niveis taxondmicos, desde o filo até a estirpe, passando pela familia,
género e espécie (Mark Welch et al., 2019).

A descricdo da microbiota da cavidade oral como um todo é imprecisa, visto
nao se tratar de um ambiente homogéneo (Xu & Gunsolley, 2014; Hall et al.,
2017; Cornejo Ulloa et al., 2019).

Estudos baseados na sequenciagcdo do gene 16S rRNA de amostras orais
obtidas de individuos saudaveis tém demonstrado que a maior parte das
bactérias orais pertence a um conjunto relativamente limitado de filos. Cerca de
80-90% da comunidade bacteriana oral concentra-se em seis filos principais —
Bacillota (anteriormente designado Firmicutes), Actinomycetota (anteriormente
designado Actinobacteria), Pseudomonadota (anteriormente designado de
Proteobacteria), Fusobacteria, Bacteroidota (anteriormente designado por
Bacteroidetes) e Spirochaetes — sendo que, dentro de cada filo, apenas um
numero restrito de géneros € responsavel pela maior parte da abundéancia
relativa observada (Barboza-Solis & Acufia-Amador, 2020; Deo & Deshmukh,
2019; Fan et al., 2018; Perera et al., 2016). Dentro destes, menos de 16 géneros
representam até 88% da abundancia total (Chen & Jiang, 2014; Palmer, 2014;

27/98



MICROBIOMA ORAL E BIOMARCADORES SALIVARES COMO FERRAMENTAS DE DIAGNOSTCO E
ALVOS TERAPEUTICOS ALTERNATIVOS

Proctor et al., 2018), conforme ilustrado na Tabela 1, que destaca géneros mais
prevalentes em cada um deles e alguns géneros menos frequentes que, embora
em menor abundancia, contribuem para a complexidade do ecossistema oral
(Zarco et al., 2012).

Tabela 1: Os seis principais filos e géneros da microbiota oral, com alguns exemplos de
géneros mais e menos frequentes. Tabela retirada de Barboza-Solis & Acufia-Amador (2020)

Géneros Principais Géneros

Filos Principais secundarios

Bacillota Streptococcus Granulicatella,
Veillonella, Lactobacillus,

Selenomonas, Gamella, | Peptostreptococcus,

Oribacterium Staphylococcus,
Eubacterium
Actinomycetota Actinomyces, Propionibacterium
Corynebacterium,
Rothia
Bacteroidota Prevotella, Bacteroides
Capnocytophaga,
Porphyromonas
Pseudomonadota Neisseria, Eikenella
Campylobacter,

Haemophilus, Lautropia

Fusobacteria Fusobacterium, Sneathia
Leptotrichia
Spirochaetes Treponema ---

Apesar do predominio destes filos, 0 microbioma oral & ainda mais diverso,

incluindo outros taxa menos abundantes, como Chlamydia, Euryarchaeota e
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Tenericutes, que refletem a heterogeneidade de ambientes dentro da cavidade
oral (Dewhirst et al., 2010; Rajasekaran et al., 2024).

O componente bacteriano do microbioma (frequentemente designado
bacterioma), continua a ser o mais estudado, uma vez que € o mais abundante,
e, muitas vezes, € usado como sinénimo de microbiota/microbioma oral, embora
esta equivaléncia seja uma simplificacdo que exclui fungos, virus e arqueias
(Barboza-Solis & Acuia-Amador, 2020). As bactérias orais sdo, em grande
medida, especificas desse ambiente e pouco frequentes noutros sitios do corpo
ou do meio externo, o que pode relacionar-se com a exposi¢do continua da
cavidade oral ao exterior e com a dinamica resultante das suas comunidades
(Manos, 2022; Zarco et al., 2012).

A composigado do microbioma varia de forma consistente entre diferentes sitios
da cavidade oral, como dentes, sulco gengival, o dorso da lingua, a mucosa
jugal, o palato duro e mole e as criptas amigdalianas, cada um com comunidades
microbianas caracteristicas (Li et al., 2022; Segata et al., 2012). De forma geral,
as superficies molares apresentam maior diversidade, favorecida pela sua
morfologia e pela retenc&o de biofilme, enquanto a mucosa jugal e o palato duro
tendem a albergar comunidades menos diversas (Barboza-Solis & Acufia-
Amador, 2020; Segata et al., 2012). Em termos ecoldgicos, pode fazer-se a
distincdo entre microrganismos residentes, capazes de colonizagao estavel, e
microrganismos transitérios, que estdo de passagem e permanecem em baixa
abundéncia, embora alguns taxa raros possam desempenhar fungdes
fundamentais desproporcionais a sua abundancia (Barboza-Solis & Acuna-
Amador, 2020; Mark Welch et al., 2019).

Esta diversidade taxondmica e ecoldgica tem implicagdes diretas no estado
de saude ou doenga. Por um lado, observa-se, em muitos estudos, o predominio
de Bacillota e em particular, de varias espécies do género Streptococcus em
individuos saudaveis, embora existam exceg¢des a este padrao Clique ou toque
aqui para introduzir texto.(Bostanghadiri et al., 2024; Chen & Jiang, 2014; Palmer,
2014; Segata et al., 2012). Por outro, periodontopatéogenos classicos, como
Porphyromonas gingivalis e Treponema denticola, podem ser detetados em

baixos niveis em individuos sem doencga, o que reforca a ideia de que o contexto
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ecologico, e ndo apenas a presenga de um dado microrganismo, determina o

seu papel patogénico (Wade, 2013; Zarco et al., 2012; Segata et al., 2020).

A Tabela 2 sintetiza exemplos de bactérias, fungos e virus relevantes no
microbioma oral, destacando a sua fungdo em condi¢cdes de saude, o potencial
envolvimento em patologias orais e alguns mecanismos de agao e abordagens
terapéuticas habitualmente descritas (Chandra Nayak et al., 2025a; Wade,
2013).

Tabela 2: Tipo de microrganismos, espécies comuns, mecanismos de a¢do, e o seu papel
na saude e nas patologias orais, bem como os possiveis tratamentos (Chandra Nayak et al.,
2025; Wade, 2013).

Tipo de Espécie Papel Papel Mecani Possiv
microrga | comum na saude | na smo de | el
nismo oral patologia | agao tratament

oral o/
abordage
m
Bactéri Streptoco Parte Carie Produz Tratam
a ccus da flora | dentaria acido que | ento com
mutans oral desmineral | fluor,
natural iza 0 | escovage
esmalte m regular
dentario

Bacteéri Porphyro Limitad Associa Promov Limpez

a monas o) em | do ale a
gingivalis gengivas | periodontit | inflamagéo | profunda,
saudaveis | e e destrdi | instrumen
tecido tacao
gengival subgengiv
al e
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antibiotico
S
Bactéri Lactobaci Contrib Pode Baixa o Probioti
a llus spp. ui para a | contribuir pH oral, | cos,
produgdo | para carie | promove manter o
de saliva dentaria erosdao do | pH neutro
num esmalte
ambiente
acido
Fungo Candida Normal Causa Cresce Tratam
albicans mente candidiase | em ento com
controlado | oral individuos | antifungic
pelo imunodepri | 0s,
sistema midos ou | melhorar
imunitario tratados a higiene
com oral
antibioticos
Fungo Candida Organis Resisten Adere a Tratam
glabarata mo te a muitos | mucosa ento
comensal | antifungico | oral e | antifungic
em niveis | s, contribui o,
baixos patogeno para a | melhorar
oportunista | formacgao a higiene
de biofilme | oral
Virus Virus Tipicam Causa Recidiva Medica
Herpes ente herpes oral | quando ha | ¢ado
simplex latente stress ou | antiviral
(HSV) nos imunodepr | (ex.
tecidos essao acyclovir)
Nnervosos
Virus Papiloma Pode Associa Infecta Vacina
virus estar do a cancro | células cao para
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humano latente oral e | epiteliais, HPV,
(HPV) sem orofaringeo | causa controlo
sintomas cresciment | regular
o anormal
Bactéri Trepone Encontr Associa Produz Antibiét
a ma ado em|do a | enzimas icos,
denticola pequenas | doenca que higienizag
quantidad | periodontal | degradam | &o
es na o tecido do | profission
cavidade hospedeiro | al
oral
saudavel
Fungo Aspergill Rarame Pode Invade Tratam
us spp. nte causar tecido oral, | ento anti-
patogénic | aspergilos | forma fungico,
o] em | e oral em | lesGes melhorar
individuos | paciente dolorosas | a
saudaveis | imunodepri imunidad
midos e

Entre estes microrganismos, Streptococcus mutans € um dos patdégenos
oportunistas mais estudados, dada a sua capacidade de fermentar agucares
levando a producgéo de acidos e de promover a desmineralizagdo do esmalte e
da dentina, relacionando-se, assim, de forma central com a etiologia da carie
dentaria (Chandra Nayak et al., 2025a; Wade, 2013). Na Figura 4 podemos
observar os principais patdégenos orais implicados nas doengas sistémicas.
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Doengas metabdlicas Doencas metabdlicas

5 Doencas metabdlicas -
Doengas cardiovasculares Doencas cardiovasculares Doengas cardiovasculares

Doenca pulmonar obstrutiva crénica Doengas da mucosa oral Doenga pulmonar obstrutiva crénica
Artrite reumatoide D. pneuménica
Desfechos adversos na gravidez \ Transtorno do espectro do autismo

Gram-positivas

Gram-negativas

Doenca de Alzheimer Doencas da mucosa oral Doengas metabdlicas
Doenga inflamatdria intestinal ’ Doengas cardiovasculares
Solobacterium Streptococcus Doenga pulmonar obstrutiva crénica

D adversos na gravi
Doenga de Alzheimer
Doenca inflamatoria intestinal

Fusobacterium
nucleatum

Doengas metabdlicas
Doengas cardiovasculares Porphyromonas
Artrite reumatoide giygy
ingivalis
Doenca de Alzheimer ging
Doenca inflamatéria intestinal

Prevotella

Doengas metabélicas intermedia
Doengas cardiovasculares
Artrite reumatoide
Doenga de Alzheimer
Doenca inflamatdéria intestinal Ta"nerelua
forsythia

Doencas metabdlicas
Doengas cardiovasculares
Doenga inflamatéria intestinal
Doenga de Alzheimer
Doencas da mucosa oral

Aggregatibacter
actinomycetemcomitans

Doencas cardiovasculares
Treponema Doenga de Alzheimer

N denticola Doencas da mucosa oral
Doencas m?lahél'cas Doenga pulmonar obstrutiva
Doengas cardiovasculares . crénica
Artrite reumatoide: Veillonella
Doenga de Alzheimer parvula N Campylobacter
Disbiose oral rectus
Doenca inflamatéria intestinal
Doenca de Alzheimer (C. rectus)

Doencgas metabdlicas Haemophilus
Doengas cardiovasculares i P Moraxella
Doengas inflamatdrias intestinais "lﬂ uenzae catarrhalis
Doencas da mucosa oral
Capnocytophaga \

spp. ) ,
. s Doenga pulmonar obstrutiva crénica
Doenca pulmonar obstrutiva crénica (M. catarrhalis)

(D. influenzae) Doenca de Alzheimer

Transtorno do espectro do autismo Doengas metabdlicas

Doengas da mucosa oral

Figura 4: Principais patdégenos orais implicados nas doengas sistémicas. Figura adaptada

de (Thomas et al., 2021). (Figura elaborada com recurso ao ChatGPT)

As espécies bacterianas denominadas generalistas retiram poucos beneficios
associados ao hospedeiro e conseguem colonizar uma ampla diversidade de
habitats, enquanto as espécies especializadas se encontram restritas a uma
gama limitada de ambientes (Kumar & Mason, 2015). Além disso, algumas
generalistas apresentam subtipos adaptados a nichos especificos (Barboza-
Solis & Acuia-Amador, 2020; Kumar & Mason, 2015). Por exemplo, o género
Streptococcus, um generalista conhecido, tem espécies especializadas na
lingua, como S. salivarius e S. parasanguinis, e S. sanguinis e S. gordonii na
placa dentaria. Outras espécies sdo generalistas “verdadeiras”, por exemplo,
Porphyromonas gingivalis esta presente em todos os nichos orais testados (Mark
Welch et al., 2019). No entanto, este parece ser um caso unico, em vez de uma
regra geral, e a principal conclusdo € que a maioria dos microrganismos orais
manifesta fortes preferéncias por habitats especificos dentro da boca (Mark
Welch et al., 2019). Como resultado da sua especializagdo, quando as bactérias

estdo fora do seu nicho preferido, o seu crescimento € reduzido e a sua
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expressdo genética é alterada (Barboza-Solis & Acufia-Amador, 2020; Mark
Welch et al., 2019).

Em conjunto, as caracteristicas da cavidade oral e a respectiva microbiota
residente podem ser utilizadas para compreender melhor cada comunidade
associada aos compartimentos da boca (Barboza-Solis & Acufia-Amador, 2020;
Mark Welch et al., 2019; Palmer, 2014) .

A variagdo na microbiota € importante, mas ha menos variabilidade na
microbiota dos mesmos locais anatomicos entre individuos diferentes do que na
microbiota de locais diferentes na mesma pessoa (Do et al., 2013; Perera et al.,
2016) .

A colonizacao das superficies orais ndo € um processo aleatoério, uma vez que
as especies bacterianas sao seleccionadas de acordo com as suas propriedades
de adeséo, resultando numa colonizagdo bem-sucedida quando conseguem
crescer nesse nicho especifico . As bactérias presentes na boca podem atingir
todas as superficies (dentes e diferentes tipos de mucosa), gragas ao fluxo de
saliva. No entanto, as caracteristicas dos diferentes tecidos determinam quais
as espécies capazes de aderir e coloniza-los (Kumar & Mason, 2015; Rosier et
al., 2018).

2.1.2 Microbioma oral saudavel vs. disbioético

Em condi¢des saudaveis, o microbioma oral prospera numa relagdo comensal
favoravel com o seu ambiente. No entanto, em determinadas circunstancias,
certos microrganismos oportunistas presentes no microbioma oral podem sofrer
uma alteragéo, passando a ser patogénicos e nocivos. Esta transformagao pode
ter implicagdes no desenvolvimento de varias doengas orais e sistémicas
(Hallang et al., 2021).

O estado disbiodtico, no qual a composi¢cao e/ou abundancia microbiana é
alterada e o equilibrio microecologico entre o hospedeiro e os microrganismos &

perturbado, pode levar a doengas orais e até mesmo sistémicas (Li et al., 2022).
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Alteragdes na composicao , diversidade e abundancia do microbioma oral tém
sido associadas a diversas condi¢des patoldgicas, incluindo diabetes,
bacteriémia, endocardite, cancro, doengas autoimunes e parto prematuro, o que
evidencia a importancia do microbioma oral para além da saude oral (Fan et al.,
2018).

Nesta parceria estreita, o hospedeiro proporciona um ambiente mais estavel
(por exemplo, temperatura, pH e fontes nutricionais), enquanto a microbiota
desempenha papéis importantes na producdo de vitaminas e na maturagao
imunolégica da mucosa, bem como outras fungbes, como atuar como uma
barreira a colonizagdo exdégena ou modular a resposta imunitaria, por exemplo,
regulando negativamente respostas pro-inflamatérias indesejadas (Guerra et al.,
2018; Kilian, 2018; Marsh, 2018).

Numa cavidade oral saudavel, os géneros bacterianos predominantes
englobam tanto espécies Gram-positivas como Gram-negativas (Dewhirst et al.,
2010; Hansen H Tue et al., 2018; Rajasekaran et al., 2024). No grupo dos cocos
Gram-positivos, destacam-se o0s géneros Abiotrophia, Peptostreptococcus,
Streptococcus e Stomatococcus, sendo que algumas espécies de
Streptococcus — como S. sanguinis e S. salivarius — produzem compostos
antimicrobianos que contribuem para a manutenc¢ao da saude oral (Aggarwal et
al., 2023; Kumar & Mason, 2015; Rajasekaran et al., 2024) . Além destes, os
géneros de cocos Gram-negativos Moraxella, Neisseria e Veillonella s&o
habitantes frequentes da cavidade oral saudavel, aos quais se juntam
numerosos géneros de bacilos Gram-negativos, como Campylobacter,
Capnocytophaga e Desulfovibrio, entre outros (Deo & Deshmukh, 2019; Dewhirst
et al., 2010; Hansen H Tue et al., 2018; Kumar & Mason, 2015; Rajasekaran et
al., 2024). Na Figura 5 podemos observar quais 0s géneros bacterianos

predominantes na cavidade oral saudavel.
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Géneros bacterianos predominantes na cavidade oral saudavel

Gram-positivos Gram-negativos

Streptococcus Neisseria 82%

@
@
*

Actinomyces 55% Veillonella 72%

Rothia 48% Haemophilus 60%

36% Prevotella - 48%

Granulicatella

34%

Abiotrophia 24% Capnocytophaga -

Peptostreptococcus 18% Fusobacterium - 26%

Stomatococcus 14% Moraxella - 16%

o-

20 40 60 80 100 20 40 60 80 100
Abundancia relativa aproximada (%) Abundancia relativa aproximada (%)

-

B Gram-positivos B Gram-negativos

Figura 5: Géneros bacterianos predominantes na cavidade oral saudavel. Abundancia
relativa aproximada (Dewhirst et al., 2010; Rajasekaran et al., 2024; Tian et al., 2024). (Figura

elaborada com recurso ao Claude).

A disbiose pode ser causada por varios fatores, como a dieta, o tabagismo, o
consumo de alcool, o estilo de vida e as condigdes médicas. Esta condigdo pode
resultar em problemas de saude oral, como carie dentaria, gengivite,
periodontite, candidiase oral e halitose (Thomas et al., 2021). Pode também,
estender os seus efeitos a varias doencas cronicas sistémicas, levando ao inicio
ou agravamento de condicbes como doengas metabdlicas, doengas
cardiovasculares, doencas respiratorias, artrite reumatoide, resultados adversos
na gravidez, doengas inflamatdrias intestinais, diabetes autoimune, perturbagdes
do espectro do autismo e doengas da mucosa oral (Rajasekaran et al., 2024;
Chandra Nayak et al., 2025).

Esta alteragdo prejudicial no equilibrio natural da microbiota € uma
consequéncia do crescimento excessivo de patdégenos nativos da microbiota

residente e ndo resultado de uma infegdo exdgena (Kilian et al., 2016).

Portanto, realgar a importancia de adoptar boas praticas de higiene oral, uma
dieta saudavel e um estilo de vida saudavel pode desempenhar um papel
fundamental na promogéao de um microbioma oral equilibrado (Chandra Nayak
et al., 2025; Rajasekaran et al., 2024; Deo & Deshmukh, 2019; Hansen H Tue et
al., 2018; Mark Welch et al., 2019; Rajasekaran et al., 2024; Tian et al., 2024)
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Um estado de equilibrio a longo prazo (eubiose) €, portanto, o resultado de
todas as interagbes antagonicas e sinérgicas que determinam a modulagédo da
microbiota oral e contribuem para a sua composi¢ao e comportamento. A chave
para a saude oral parece ser, assim, uma microbiota ecologicamente equilibrada
e diversificada, que pratica comensalismo e mutualismo com o seu hospedeiro.
(Barboza-Solis & Acufia-Amador, 2020). Na Tabela 3 podemos observar as
principais diferengas entre microbioma oral saudavel e disbi6tico.

Tabela 3: Microbioma oral saudavel (Eubiose) vs. Disbidtico. Adaptada de (Barboza-Solis &

Acufa-Amador, 2020,; Chandra Nayak et al., 2025; Marsh, 2018; Thomas et al., 2021).

Caracteristica Microbioma Microbioma
saudavel Disbiético
Relagao com Simbiose e Patobioma;
hospedeiro mutualismo; o | desiquilibrio funcional e
hospedeiro fornece | taxondmico que causa
nichos e nutrientes, a | danos aos tecidos
microbiota protege
contra patégenos
Diversidade e Elevada diversidade Diminuicao da
estabilidade alfa; resiliéncia | diversidade microbiana;
(resisténcia e | transicado para estados
recuperacao) alternativos estaveis de

doenca

Composicao

Predominio de Gram-

Crescimento

taxonémica positivos excessivo de patdégenos
(Streptococcus, residentes; transicao
Actinomyces); filos | para anaerobiose (ex:
Bacillota e | Prevotella)
Actinomycetota
Funcionalidade Redundancia Producgao de
funcional (ex: reducdo | endotoxinas, enzimas
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de nitratos para a saude | liticas e metabolitos

vascular). citotoxicos
Principais Taxa Streptococcus Porphyromonas
associados salivarius, S. gordonii, | gingivalis, = Treponema
Rothia, Neisseria denticola, S. mutans,

Candida albicans

Além disso, a microbiota oral é considerada relativamente estavel ao longo do
tempo, embora possa sofrer alteragdes transitorias na sua composicao em
resposta a fatores de stress externos, como a utilizagao de antibioticos (Baker et
al.,, 2017; Barboza-Solis & Acufia-Amador, 2020). Esta estabilidade esta
associada ao conceito de resiliéncia, que engloba dois componentes principais:
a resisténcia, correspondente a capacidade da comunidade microbiana suportar
perturbagdes, e a recuperacao, isto €, a capacidade de retornar ao estado
original apds essas perturbagdes. De forma geral, a resiliéncia corresponde a
capacidade de uma comunidade manter a sua estrutura e funcionalidade perante
alteragdes ambientais, sem transitar para um estado alternativo (Barboza-Solis
& Acuia-Amador, 2020; Rosier et al., 2018)

2.2 Fatores moduladores do microbioma oral

A composigao da microbiota oral € dindmica e sofre alteragdes ao longo das
diferentes fases de desenvolvimento, desde o nascimento até a idade adulta
(Chandra Nayak et al., 2025).

A composi¢ao da microbiota é influenciada por varios fatores, nomeadamente
a idade, os habitos alimentares, o consumo de alcool e tabaco, o estatuto social,
a toma de medicamentos (por exemplo antibidticos), a exposi¢cao a substancias

toxicas, a gravidez e a predisposi¢cao genética (Santacroce et al., 2023).

O uso de fio dentario e, por conseguinte a limpeza interdental sdo cruciais,

uma vez que a sua auséncia esta associada a uma maior abundéncia de
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espécies bacterianas ligadas a carie dentaria e a periodontite, como o

Actinomyces naeslundii e Fusobacterium nucleatum (Hallang et al., 2021).

Para além da higiene oral, diversos fatores relacionados com o estilo de vida
influenciam igualmente a composi¢cao da microbiota oral. Niveis de escolaridade
mais elevados e o desempenho de ocupacdes nao manuais — frequentemente
associados a um estatuto socioecondomico mais favoravel — tém sido
relacionados com perfis microbianos orais mais benéficos (Hallang et al., 2021).
De forma semelhante, menores niveis de esforgo fisico laboral e uma
alimentacdo de melhor qualidade parecem contribuir para a modulagdo da
estrutura global da comunidade bacteriana oral (Hallang et al., 2021). Os
nutrientes com maior impacto sao os agucares, as gorduras e as vitaminas. Em
particular, as fibras, os acidos gordos de cadeia média, os acidos gordos
monoinsaturados e os acidos gordos poliinsaturados tém sido ha muito tempo
associados tanto a diversidade como a estrutura da microbiota (Hansen et al.,
2018).

O tabagismo tem um impacto negativo na flora do tecido periodontal,
exacerbando a inflamacgao local, ao passo que o stress, a obesidade e a diabetes
mellitus predispdem a disbiose e ao aumento das respostas inflamatoérias no
periodonto, amplificando ainda mais a patologia sistémica (Chandra Nayak et al.,
2025).

Varios estudos demonstram que o microbioma sofre alteragdes com o
envelhecimento, constituindo um alvo promissor para retardar o processo de
envelhecimento e promover um envelhecimento saudavel (Yue et al., 2025;
Aggarwal et al., 2023; Deo & Deshmukh, 2019; Hansen H Tue et al., 2018;
Kazarina et al., 2023; Rajasekaran et al., 2024; Thomas et al., 2021; Yue et al.,
2025).

Adicionalmente, doengas sistémicas comuns no envelhecimento, como a
diabetes mellitus e a patologia cardiovascular, apresentam relagdes bidirecionais
com o microbioma oral (Guo et al., 2026). Neste contexto, a disbiose oral pode
agravar a inflamagao sistémica e, por sua vez, o ambiente metabdlico alterado
destes doentes reforca o desequilibrio microbiano, estabelecendo um ciclo
vicioso que potencia a progressédo de doencas relacionadas com a idade (Fang
et al., 2025).
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Estudos sobre o eixo oral-intestinal demonstram que os microbiomas da
cavidade oral e do intestino estdo interligados e que a colonizagao continua por
microrganismos orais, bem como os respetivos metabolitos; e as respostas
imunitarias associadas, contribuem para o desenvolvimento de varias doencas
sistémicas relacionadas com a idade (Kitamoto et al., 2020; Rajasekaran et al.,
2024; Thomas et al., 2021).

Ha fortes indicios de que a disbiose oral pode influenciar a saude sistémica
(Guo et al., 2026). Esta pode ocorrer através de varios mecanismos, incluindo a
disseminagdo hematogénea de patdégenos orais e fatores de viruléncia,
inflamacéao sistémica cronica, mimetismo molecular em doengas autoimunes e

produtos microbianos (Figura 6) (Guo et al., 2026).
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Figura 6 - Associacdo entre alteracbes do microbioma oral e doengas cardiovasculares
aterosclerdticas, diabetes mellitus tipo 2, doenga de Alzheimer, artrite reumatdide e cancros

gastrointestinais. Adaptado de Guo et al.( 2026). (Imagem elaborada com recurso a ChatGPT)

Na doenca periodontal, as superficies epiteliais ulceradas, funcionam como
uma porta de entrada crénica que permite a entrada na circulacio sistémica de
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microrganismos orais e dos respetivos subprodutos inflamataérios, influenciando

assim sistemas organicos distantes (Guo et al., 2026).

Varios tipos de farmacos (como antibioticos, inibidores da bomba de protdes,
anti-histaminicos, diuréticos e imunossupressores) sao identificados como
causadores de disbiose, pois alteram o fluxo salivar, modificam o eixo oral-
intestinal e favorecem a translocagédo de microrganismos orais ao longo do trato
digestivo, contribuindo para a inflamagdo crénica e para uma maior

suscetibilidade a infe¢gdes (Hu et al., 2025).

A utilizagdo indiscriminada de antibidticos de largo espetro elimina tanto
bactérias benéficas como patogénicas, favorecendo o crescimento de
microrganismos oportunistas, como por exemplo Candida albicans (Chandra
Nayak et al., 2025; Chen & Jiang, 2014). Da mesma forma, farmacos como
antihistaminicos e diuréticos reduzem o fluxo salivar, alterando o ambiente
fisiolégico da cavidade oral e, consequentemente, a composi¢gdo microbiana
local (Carrizales-Sepulveda et al., 2018).

Por outro lado, os antiacidos e os inibidores da bomba de protées diminuem
a acidez gastrica, o que favorece a sobrevivéncia de microrganismos e aumenta
o risco de proliferagao patogénica (Atarashi et al., 2017; Rajasekaran et al., 2024;
X. Zhang et al., 2024). Por ultimo, os imunossupressores, ao reduzirem a
resposta imunitaria do hospedeiro, dificultam o controlo do crescimento
microbiano, potenciando a ocorréncia de infegdes e a translocagao de patoégenos

entre diferentes areas do organismo (Chandra Nayak et al., 2025) .

2.3 Interagoes ecoldgicas, biofilme e homeostase oral

2.3.1 Biofilmes, competicao, simbiose e sucessao microbiana

Os microrganismos da cavidade oral organizam-se em biofilmes estruturados,
que funcionam como ecossistemas complexos nos quais multiplas espécies
interagem fisica e metabolicamente, contribuindo para a estabilidade e
resiliéncia da comunidade microbiana (Lv et al., 2025).

41/98



MICROBIOMA ORAL E BIOMARCADORES SALIVARES COMO FERRAMENTAS DE DIAGNOSTCO E
ALVOS TERAPEUTICOS ALTERNATIVOS

Os biofilmes dentarios desenvolvem-se por fases de colonizagdo, e a sua
diversidade vai aumentando com o tempo (Barboza-Solis & Acufa-Amador,
2020). Os primeiros colonizadores fixam-se a superficie dentaria através das
suas fimbrias, ndo diretamente, mas através da ligacdo a pelicula adquirida
formada por glicoproteinas salivares do hospedeiro e que reveste as superficies
dos dentes. Em seguida, modificam o ambiente, permitindo que outras espécies
se fixem e se estabelegam posteriormente (Lv et al., 2025; Marsh, 2018; Palmer,
2014). Inicialmente, s&o frequentes as interagcdes de coagregacédo entre
bactérias de diferentes géneros, nomeadamente Streptococcus, Actinomyces e
Veillonella. No caso de Streptococcus spp., essas interacbes também podem
ocorrer entre membros do mesmo género (Palmer, 2014). Posteriormente,
Fusobacterium e outros colonizadores secundarios interagem com esses
colonizadores iniciais. Estes colonizadores secundarios desempenham um
papel positivo na manutencdo da saude oral, estabelecendo uma
interdependéncia complexa entre os seus membros e contribuindo para a
preservagao da resiliéncia do biofilme (Marsh, 2018). Estas comunidades
estabelecem simultaneamente relagbes cooperativas, como a coagregagao, a
partilha de metabolitos e a sinalizagdo intercelular, bem como interacbes
competitivas, que incluem a producao de substancias inibitorias e a disputa por
nichos e nutrientes, e que em conjunto sustentam a homeostase oral em
condigbes de saude (Lv et al., 2025). Se a higiene oral for negligenciada, as
bactérias passam, posteriormente, a reconhecer e a ligar-se aos recetores de
polissacarideos e proteinas presentes nos primeiros colonizadores. Como
resultado, forma-se um biofilme subgengival maduro, também designado por
placa subgengival, composto por cerca de 5 a 25% de células bacterianas e 75
a 95% de matriz (Huang et al., 2011).

Evidéncias recentes reforcam a ideia de que, em equilibrio, os biofilmes orais
desempenham um papel protetor, ao modularem a resposta imunitaria local e
atuarem como barreira contra microrganismos patogénicos (Lv et al., 2025). Por
outro lado, alteragdes sustentadas nestas interagbes ecologicas podem
comprometer a homeostase e aumentar o risco de carie dentaria, doenca

periodontal e possiveis repercussodes sistémicas (Nagi et al., 2023).
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Inicialmente, a homeostase oral é mantida, sendo os filos Bacilota e
Actinomycetota predominantes. Contudo, com o passar do tempo, a acumulagéo
de metabolitos citotoxicos, como endotoxinas e enzimas liticas, difunde-se para
os tecidos gengivais, induzindo irritacédo e inflamacao. Esta resposta imunologica
do hospedeiro conduz ao aprofundamento dos sulcos periodontais e ao aumento
da secregédo e do fluxo do fluido gengival crevicular (Duran-Pinedo & Frias-
Lopez, 2015; Takahashi, 2015) . Este ultrafiltrado sérico, rico em proteinas,
favorece o crescimento de bactérias proteoliticas, como o0s géneros
Fusobacterium e Prevotella (Takahashi, 2015). O género Prevotella desempenha
um papel determinante na transicdo da placa supragengival inicial,
predominantemente aerdbia e facultativa, para a fisiologia anaerdbia
caracteristica da placa madura e subgengival (Palmer, 2014).

Este € apenas o primeiro passo no estabelecimento de uma microbiota

complexa e altamente diversificada na bolsa subgengival (Patini et al., 2018).

2.3.2 Comunicagao microbiana (quorum sensing) e estabilidade

ecolégica

O quorum sensing (QS) € um mecanismo de sinalizacao celular que permite
as bactérias monitorizar a densidade populacional e coordenar o comportamento
coletivo através da produgao e detecdo de moléculas sinalizadoras (QSM) (Nagi
et al., 2023). Na cavidade oral, este mecanismo permite as bactérias ajustar a
expressdo genética e o comportamento coletivo de acordo com a densidade da
populagdo circundante (Nagi et al., 2023). Trata-se de um mecanismo
fundamental para a comunicagédo microbiana, com um papel crucial na regulagéo
das interacbes microbianas e na manutencado da estrutura das comunidades
(Zhang et al., 2026).

A comunicacdo dependente da densidade celular baseia-se na sintese de
pequenas moléculas sinalizadoras difusiveis, denominadas autoindutores, cujas
concentragdes locais desencadeiam respostas ao se ligarem aos respetivos

reguladores de transcrigao (Armes et al., 2025).
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A estabilidade de um ecossistema microbiano é frequentemente interpretada
a luz da teoria de May, segundo a qual os ecossistemas grandes e complexos
apenas se mantém estaveis até atingirem um nivel critico de complexidade (Lv
et al., 2025). Por conseguinte, existe uma relagcdo de troca entre o numero de
espécies residentes e a intensidade das suas interagdes. As comunidades com
muitas espécies tendem a apresentar interacées mais fracas para preservar a
estabilidade, ao passo que as comunidades mais pequenas podem suportar
interagbes mais fortes. Neste contexto, o QS atua como um regulador dessas
interagdes, influenciando a conectividade efetiva da rede microbiana ao
determinar como a abundéancia de uma espécie responde a presenca de outras
(Yonatan et al., 2021).

A interrupgao da sinalizagéo, através de enzimas como a lactonase, altera
significativamente a abundancia relativa dos membros dominantes, sem eliminar
a presenca das espécies na comunidade (Zhao et al., 2025). Isto sugere que a
composicao das espécies num microbioma pode ser estavel, ao passo que o
equilibrio metabdlico € dinamico e mediado pelo QS. O QS controla também a
producdo de metabolitos secundarios, como as fenazinas, que medeiam
comportamentos antagonicos e competitivos. Ainativagdo do QS reduz a inibigdo
entre espécies, permitindo que os membros menos competitivos prosperem e

alterem a dindmica sucessoria do ecossistema (Armes et al., 2025).

O microbioma oral contribui para a manutencdo de um ecossistema
equilibrado, sendo o QS essencial na coordenagdo do comportamento
bacteriano e na formagdo de comunidades funcionais complexas. No entanto,
moléculas sinalizadoras podem favorecer a transicdo de um estado mutualista
para um estado patolégico associado a disbiose, as alteragbes nas proporgdes
populacionais e ao aumento da expresséo de fatores de viruléncia (Lv et al.,
2025; Polizzi et al., 2022; B. Zhang et al., 2026; Zhao et al., 2025). Além disso, a
comunicacdo mediada por QS estende-se ao organismo hospedeiro, cujas
células detetam sinais bacterianos através de receptores, desencadeando
respostas imunitarias inatas que procuram restaurar a estabilidade ecologica

local e limitar a progressao da doenca (Nagi et al., 2023).

O QS surge, assim, como um alvo terapéutico promissor para restaurar o

equilibrio microbiano em patologias como a periodontite, ao interferir na
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comunicacgao interbacteriana sem eliminar diretamente as bactérias, mas
comprometendo a sua capacidade de coordenacdo e expressdo patogeénica
(Zhao et al., 2025).

3. SALIVA COMO MATRIZ BIOLOGICA

A saliva é reconhecida como um fluido biolégico versatil e informativo,
frequentemente descrito como o "espelho do corpo" por refletir o estado

fisioldgico e patolégico do organismo (Nonaka & Wong, 2022).

Considerada uma excregdo exocrina unica e um fluido biolégico
extremamente complexo, composto por centenas de proteinas e milhares de
sequéncias de peéptidos (Zhou & Liu, 2023). Embora frequentemente
negligenciada, a sua importancia clinica tem vindo a crescer significativamente,
na medida em que constitui uma ferramenta de diagnostico n&o invasiva, de
baixo custo e cuja recolha € facil, capaz de refletir estados fisiologicos e
patoldgicos, tanto orais como sistémicos (Basilicata et al., 2023c). Além dos
fluidos glandulares, a saliva na cavidade oral funciona como um "reservatorio”
ou "impressdo digital", contendo microrganismos, células epiteliais de
descamacao, infiltrados celulares e fluidos provenientes do exsudado plasmatico
(Basilicata et al., 2023). A Figura 7 esquematiza os componentes da saliva
(Shinde et al., 2024).
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Figura 7: Estrutura e composi¢cao da saliva. Figura adaptada de (Shinde et al., 2024).

(Imagem elaborada com recurso ao ChatGTP).

3.1 Composicao e fungoes fisioldgicas da saliva

A saliva é o produto da secrecgao de trés pares de glandulas salivares maiores
(pardtidas, submandibulares e sublinguais) e de centenas de glandulas menores
localizadas por toda a mucosa oral (Zhou & Liu, 2023). A sua produgéo €&
regulada pelos sistemas nervosos simpatico e parassimpatico, sendo que um
adulto saudavel produz entre 500 mL a 1500 mL por dia (Basilicata et al., 2023a;
Song et al., 2023; Zhou & Liu, 2023)

Quimicamente, a saliva € um fluido hipoténico composto por 99% de agua e
apenas 1% de componentes orgénicos e inorgéanicos (Basilicata et al., 2023a;

Zhou & Liu, 2023). As suas fungdes fisioldgicas sao vitais e abrangem desde a
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protecdo imunoldgica e lubrificagcdo de tecidos até ao inicio da digestdo e

percecao do paladar (Basilicata et al., 2023).

3.1.1 Componentes organicos e inorganicos ( proteinas, enzimas,

metabolitos, electrélitos)

A concentragédo dos componentes salivares pode variar significativamente em
funcdo de varios fatores, nomeadamente o ritmo circadiano, a idade, o estado
de hidratacdo e o tipo de estimulo (saliva estimulada ou ndo estimulada)
(Basilicata et al., 2023c). A sua composi¢céo bioquimica é altamente complexa,
contendo milhares de sequéncias de péptidos e centenas de proteinas
funcionais (Kumari et al., 2024b).

A saliva contém minerais essenciais, designados por eletrolitos, como o calcio,
0 zinco, 0 magnésio, o sodio, o potassio, o cloreto, o bicarbonato, o fosforo e o
fosfato (Song et al., 2023; Zhou & Liu, 2023). Estes eletrdlitos desempenham um
papel fundamental na manuten¢cdo do equilibrio do pH oral, gragas a sua
capacidade de tamponamento, particularmente atribuida ao bicarbonato, e
contribuem para os processos de remineralizacdo dos tecidos duros do dente
(Basilicata et al., 2023c).

A saliva transporta uma ampla variedade de proteinas com fungdes
especificas. Entre as enzimas, destacam-se a a-amilase, que inicia a digestédo
do amido, a lipase lingual, que participa na digestdo de lipidos, a lisozima, as
peroxidases e as metaloproteinases de matriz (MMP). Outras proteinas de
grande importancia incluem a lactoferrina, as mucinas MUC5B e MUC7, as
proteinas ricas em prolina (PRPs), a estaterina, as cistatinas e as histatinas
(Nonaka & Wong, n.d.; Zhou & Liu, 2023) .

Relativamente aos metabolitos estes incluem substancias nitrogenadas e
outros produtos metabdlicos, como ureia, creatinina, 4acido urico, glicose,
colesterol, a bilirrubina, o lactato e as aminas. A ureia e a creatinina salivares
apresentam uma correlagdo significativa com os respetivos niveis séricos,

podendo ser uteis na monitorizacdo da funcéo renal (Basilicata et al., 2023)
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A saliva contém varias imunoglobulinas, sendo a imunoglobulina A secretora
(IgA) a principal linha de defesa, acompanhada pela IgG e pela IgM (Song et al.,
2023). Estado também presentes citocinas inflamatoérias (como IL-13, IL-6, IL-8 e
TNF-a), péptidos antimicrobianos (AMPs) e hormonas, incluindo cortisol,
testosterona e progesterona (Basilicata et al., 2023c; Farnaud et al., 2010).

3.1.2 Fungoes de protecgao, digestao e lubrificacado e manutencgao da
homeostase oral

As diversas classes de moléculas presentes na saliva atuam de forma
integrada para garantir a saude da cavidade oral. Através das IgA, da lisozima e
da lactoferrina, que sequestram o ferro necessario ao crescimento bacteriano, a
saliva controla a proliferacdo de agentes patogénicos e contribui para a
regulacdo do microbioma oral (Li et al., 2022; Fabian et al., 2012). A formacgao
da pelicula adquirida, mediada por proteinas salivares, oferece protecao
adicional as superficies dentarias contra a desmineralizagdo através da
supersaturacao de calcio e fosfato (Li et al., 2022; Lynge Pedersen & Belstram,
2019).

A saliva também desempenha um papel fundamental na digestdo e no
paladar, ao solubilizar as substancias dos alimentos e permitir a percecéo dos
sabores, a0 mesmo tempo que enzimas como a amilase e a lipase iniciam a
quebra quimica dos hidratos de carbono e das gorduras (Basilicata et al., 2023;
Kaczor-Urbanowicz et al., 2017). Além disso, as mucinas conferem-lhe
viscosidade e elasticidade, que sido propriedades essenciais para a lubrificacdo
das mucosas, a protegao contra danos mecanicos e a facilitagdo da mastigacéo
e da deglutigdo (Kumari et al., 2024; Song et al., 2023; Y. Zhou & Liu, 2023)

Por fim, a saliva contribui para a manutencdo da homeostase oral ao
assegurar o equilibrio mineral dos dentes através do calcio e do fosfato, o que
ajuda a prevenir a carie dentaria. A sua capacidade tampao neutraliza os acidos
produzidos por bactérias acidogénicas, mantendo o pH estavel (Basilicata et al.,

2023). O fluxo continuo de saliva promove a limpeza mecanica da cavidade oral,
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ao remover detritos alimentares e microrganismos em excesso (Basilicata et al.,
2023).

3.2 Métodos e tecnologias de analise salivar

A transicdo da saliva para uma ferramenta robusta de diagnéstico foi
impulsionada pela convergéncia de tecnologias de alta sensibilidade que
permitem a detecdo de biomarcadores em baixas concentragdes (Nonaka &
Wong, 2022; Zhou & Liu, 2023). A aplicacédo clinica de biossensores e
dispositivos point-of-care promete revolucionar a monitorizacao de doencgas de

forma imediata e personalizada (Kumari et al., 2024; Y. Zhou & Liu, 2023).

3.2.1 Abordagens 6micas: metagendmicas, transcriptomica,

proteémica, metabolémica

A evolucéo das tecnologias analiticas permitiu que a saliva evoluisse de um
simples fluido de investigacdo para uma ferramenta de diagndstico robusta e
clinicamente relevante. O termo salivadmica (em inglés salivaomics), introduzido
em 2008, reflete o estudo sistematico de varios constituintes "6micos" na saliva,
permitindo identificar alteragdes moleculares com elevada sensibilidade e
precisdo (Basilicata et al., 2023; Zhou & Liu, 2023). Esta abordagem
multidimensional abrange a gendmica, transcriptdmica, protedmica,
metaboldmica e microbidémica, permitindo a identificacdo precisa de alteracdes
na expressao geénica e na concentracao de proteinas e pequenas moléculas
(Zhou & Liu, 2023).

O avancgo das abordagens metagendmicas e das técnicas de sequenciagéo
de nova geragcdo possibilitou uma caracterizagdo pormenorizada das
comunidades microbianas orais, revelando a sua composigéo e funcéo (Fan et
al., 2018).

A utilizagao destas plataformas transformou a saliva numa ferramenta robusta

para o diagnostico precoce e monitorizacdo de doencgas, funcionando como um
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reflexo em tempo real do estado fisioldgico e patologico do individuo (Zhou &
Liu, 2023).

As tecnologias multiomicas, incluindo metatranscriptomica, metaprotedmica e
metaboldmica, fornecem informacéo detalhada sobre as atividades microbianas
no ambiente (Berg et al., 2020). Com base neste conjunto de dados, tém sido
propostos biomarcadores microbiologicos com potencial para o diagnéstico
precoce e a estratificagdo de risco de doencgas orais e sistémicas (Fan et al.,
2018).

No &mbito da metagenomica e microbiomica, a analise foca-se no conjunto
total de genes e microrganismos presentes na cavidade oral, sendo que cerca
de 30% do genoma salivar provém da microbiota (Zhou & Liu, 2023). Através de
tecnologias de sequenciagao de nova geracdo (NGS), como sequenciagao do
gene 16S rRNA para identificagdo taxondmica, e a metagendmica shotgun para
avaliar o potencial funcional, é possivel caracterizar a diversidade microbiana de
forma independente de cultura (Basilicata et al., 2023). Estas técnicas revelaram
que a disbiose do microbioma salivar esta intrinsecamente ligada a patologias
orais e sistémicas, permitindo identificar perfis microbianos especificos

associados a cada condigéo (Zhou & Liu, 2023).

A transcriptomica dedica-se ao estudo de RNAs extracelulares, incluindo
mMmRNA, miRNA, RNA circular e RNA longo ndo-codificante (Song et al., 2023). O
maior desafio nesta area prende-se com a instabilidade do RNA salivar,
facilmente fragmentado ou degradado, o que exigiu o desenvolvimento de
estratégias de amplificagao linear para a validagao via microarrays ou RT-gPCR
(Zhou & Liu, 2023). Recentemente, a tecnologia de sequenciagao profunda,
RNA-seq, tornou-se a abordagem preferencial devido a sua maior sensibilidade
para detetar transcritos de baixa abundancia e caracterizar o transcriptoma
humano completo, sendo vital na identificagdo precoce de carcinomas orais e
até de cancros distantes, como o pancreatico e o mamario (Nonaka & Wong,
2022; Zhou & Liu, 2023).

A protedmica salivar € uma das areas mais maduras, tendo evoluido
drasticamente desde a década de 1980 para permitir a identificacdo de mais de
3 000 proteinas diferentes na atualidade (Basilicata et al., 2023c). Através da
combinagao de eletroforese (como 2D-DIGE, que reduz a variabilidade entre
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géis) e cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massa (MS), &
possivel caracterizar nao sé a abundancia proteica, mas também modificacbes
pos-traducionais essenciais, como a glicosilagao e a fosforilagdo (Basilicata et
al., 2023; Zhou & Liu, 2023). Estas ferramentas possibilitaram a descoberta de
biomarcadores especificos, como a transferrina para o diagnostico precoce do
carcinoma de células escamosas oral e as proteinas S100A8/A9 para a
monitorizagdo da periodontite (Basilicata et al., 2023; Y. Zhou & Liu, 2023).
Ferramentas de bioinformatica, como o AlphaFold, complementaram esta
analise ao prever estruturas proteicas com precisdo atdmica (Zhou & Liu, 2023).

Finalmente, a metabolémica analisa o perfil de pequenas moléculas e
metabolitos resultantes de processos bioquimicos celulares, apoiando-se na
sinergia entre a ressonancia magnética nuclear e a espectrometria de massa
(Zhou & Liu, 2023). Enquanto a ressonancia magnética nuclear oferece elevada
reprodutibilidade, automacédo e uma natureza ndo destrutiva para as amostras,
a espectrometria de massa providencia uma sensibilidade 10 a 100 vezes
superior na detecdo de compostos em baixas concentragdes (Zhou & Liu, 2023).
A aplicagdo destas técnicas tem permitido estabelecer “impressdes digitais”
metabdlicas que distinguem individuos saudaveis de pacientes com caries
dentarias ativas ou neoplasias, através da quantificacdo de aminoacidos, acidos
organicos e compostos volateis especificos (Zhou & Liu, 2023).

E importante salientar que os investigadores reconhecem atualmente que a
composi¢cdo da comunidade nao reflete necessariamente os seus membros
metabolicamente ativos e que estdo a ser utilizadas novas abordagens de
expressao génica para identificar essa fragdo funcional (Solbiati & Frias-Lopez,
2018; Krishnan et al., 2017).

Compreender a ecologia e a fisiologia da microbiota ajudara a interpretar os

dados metagenomicos e metatranscriptomicos (Mark Welch et al., 2016).
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3.2.2 Biossensores, nanotecnologia, e plataformas point-of-care

A convergéncia entre a biologia molecular e a engenharia tecnoldgica permitiu
o desenvolvimento de ferramentas avangadas que transformam a saliva numa
matriz viavel para a monitorizagdo continua da saude (Kumari et al., 2024; Y.
Zhou & Liu, 2023). O advento dos biossensores salivares representa o futuro do
diagnostico, especialmente através de dispositivos point-of-care (POC), que
eliminam a necessidade de deslocacido fisica dos pacientes as unidades
hospitalares e permitem a detecdo precoce de patologias complexas e
sistétmicas (Kumari et al., 2024). Um biossensor totalmente desenvolvido
consiste, de um modo geral, num biorrecetor, responsavel por reconhecer a
molécula de interesse, e num transdutor, que converte o biomarcador num sinal

numeérico ou grafico legivel (Kumari et al., 2024).

No campo da nanotecnologia, a medicina salivar beneficiou significativamente
do estudo dos exossomas, que sao vesiculas extracelulares de escala
nanomeétrica (30 a 100 nm) que funcionam como transportadores de cargas
moleculares especificas das ceélulas de origem (Nonaka & Wong, 2022). A
utilizagcdo destas nanovesiculas ricas em informacdo permite reduzir a
complexidade inerente a saliva total, facilitando a identificagdo de biomarcadores
que, de outra forma, seriam mascarados por proteinas de elevada abundancia
(Nonaka & Wong, 2022; Song et al., 2023). Aléem disso, a nanotecnologia €
aplicada no desenvolvimento de nanoparticulas que podem destruir paredes
celulares bacterianas, desagregar matrizes de biofiimes e libertar agentes
terapéuticos em locais especificos e em momentos programados, aumentando

a eficacia do tratamento de doencas orais (Li et al., 2022).

As plataformas POC baseadas em saliva apresentam vantagens
significativas, nomeadamente a natureza n&o invasiva e a possibilidade de
autocolheita, sendo ideais para pacientes com restricdes ou aversdo ao uso de
agulhas, como criangas, idosos e doentes hemofilicos (Kumari et al., 2024;
Nonaka & Wong, 2022). Entre as tecnologias emergentes de maior destaque,
encontra-se o EFIRM (Electric Field-Induced Release and Measurement), uma
plataforma de bidpsia liquida baseada em microplacas, capaz de detetar ctDNA
contendo mutagdes no gene EGFR diretamente a partir de saliva e plasma de
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doentes com carcinoma pulmonar de células ndo pequenas (CPNPC), tanto em
estadios precoces como avangados, com elevada sensibilidade e sem
necessidade de amplificacao prévia por PCR convencional. Outros dispositivos
POC, como o OFNASET (Oral fluid Nanosensor Test), desenvolvido para a
detegao de biomarcadores salivares para o cancro oral (Gau & Wong, 2007) e o

MyPerioPath® (https://www.oraldna.com/test/myperiopath/) para diagndstico de

doencas periodontais, utilizam sistemas microfluidicos e MEMS/NEMS
(sistemas micro/nanoeletromecénicos) para medir transcritos, proteinas e

eletrolitos de forma rapida (Nonaka & Wong, 2022).

Em suma, o desenvolvimento de biossensores ultrassensiveis, aliado aos
avangos em machine learning e inteligéncia artificial, promete minimizar as
variabilidades individuais e consolidar a saliva como a “bidpsia liquida” do futuro,
impulsionando uma medicina mais personalizada, acessivel e minimamente
invasiva (Armstrong et al., 2021; Nonaka & Wong, 2022; Y. Zhou & Liu, 2023).

3.3 Testes salivares: tipos, aplicagoes e limitagoes

3.3.1 Testes microbiolégicos, moleculares e bioquimicos

Os meétodos de anadlise salivar dividem-se em diferentes categorias
tecnoldgicas, consoante o alvo biolégico em estudo. Os testes microbiologicos
baseiam-se nas técnicas independentes da cultura, como as tecnologias de NGS
(Basilicata et al., 2023c; Kaczor-Urbanowicz et al., 2017; Y. Zhou & Liu, 2023).

Os testes moleculares focam-se na gendmica e na transcriptomica, permitindo
a detegdo de DNA tumoral circulante (ctDNA) e de mutagbes somaticas
especificas, como as do gene TP53 em carcinomas da cabega e pescogo
(Nonaka & Wong, 2022). A analise de RNAs extracelulares, incluindo mRNA e
miRNA, frequentemente protegidos em exossomas, fornece uma visdo em
tempo real da express&o génica sistémica (Nonaka & Wong, 2022; Song et al.,
2023).
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Os testes bioquimicos, que tém como objetivo monitorizar processos
inflamatdrios e metabdlicos, envolvem a quantificagao de proteinas, enzimas,
metabolitos e eletrolitos (Kaczor-Urbanowicz et al., 2017). O ensaio ELISA é
considerado o gold standard para a detecdo de antigénios e citocinas

inflamatorias, como a IL-6 e o TNF-a (Dongiovanni et al., 2023).

3.3.2 Aplicagdes clinicas: diagndéstico precoce, monitorizagao
terapéutica, estratificagao do risco

A versatilidade dos biomarcadores salivares permite a sua aplicacdo em
diversas areas da medicina contemporanea, nomeadamente no diagnostico
precoce, que € fundamental para o sucesso do tratamento. Neste ambito, a
saliva é utilizada para detetar cancros orais e sistémicos, como o da mama e o
do pancreas, e doengas infeciosas, incluindo VIH, hepatite C e Covid-19 (Kaczor-
Urbanowicz et al., 2017; Koopaie et al., 2022; Shinde et al., 2024; Song et al.,
2023). A presenga de anticorpos especificos e antigénios virais na saliva
possibilita a realizagdo de rastreios rapidos e seguros (Basilicata et al., 2023;
Kaczor-Urbanowicz et al., 2017).

A natureza nao invasiva da saliva facilita a recolha de amostras em série,
essencial para monitorizar a resposta ao tratamento em tempo real, por exemplo,
no caso da doenga renal crénica, através dos niveis de ureia e creatinina
(Basilicata et al., 2023; Zhou & Liu, 2023). Na medicina desportiva, a
monitorizagdo de hormonas, como o cortisol e a testosterona, auxilia na
avaliacao do estado fisioldégico e na monitorizagdo da recuperagao dos atletas
(Ferreira et al., 2024).

A estratificacdo do risco permite avaliar a suscetibilidade individual a
patologias, como o risco de carie dentaria, através da analise do fluxo salivar e
do pH, ou o risco de reabsor¢ao radicular durante tratamentos ortoddnticos
(Kaczor-Urbanowicz et al., 2017; Zhou & Liu, 2023).
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3.3.3 Limitacoes atuais e desafios analiticos (pré-analitica,

variabilidade, sensibilidade)

Apesar do progresso alcangado, a implementagdo bem-sucedida do
diagnostico salivar na pratica clinica enfrenta obstaculos significativos que se
manifestam desde a recolha da amostra até a interpretacao final dos dados. A
fase pré-analitica constitui um dos maiores desafios, dado que a composicéo da
saliva é profundamente influenciada pelo método de obtencdo (Kumari et al.,
2024a). A utilizacao de saliva estimulada, por exemplo, através da mastigacéo
de pastilhas elasticas ou de substancias acidas, pode aumentar em mais de trés
vezes a expressao de certas biomoléculas, em comparagdo com a saliva néo
estimulada, alterando simultaneamente a concentracdo de eletrdlitos e o perfil
proteico (Armstrong et al., 2021; Kumari et al., 2024a).

A elevada viscosidade da saliva bruta pode também obstruir sistemas
microfluidicos, tornando necessario o recurso a pré-tratamentos que podem
correr o risco de remover involuntariamente as moléculas alvo (Dongiovanni et
al., 2023)

Adicionalmente, a utilizagdo de dispositivos de recolha, como zaragatoas,
pode originar vieses analiticos, pois por um lado, o algoddo pode adsorver
mucinas e esteroides, alterando a taxa de recuperagédo dos componentes (Zhou
& Liu, 2023). Por outro lado, os pacientes devem realizar uma higiene prévia da
cavidade oral apenas com agua, a fim de evitar a contaminag&o por detritos
alimentares ou outros agentes externos (Kumari et al., 2024a).

A preservacgao da integridade da amostra apos a recolha é outra barreira
critica, particularmente em estudos do microbioma. Estudos demonstram que a
auséncia de conservantes quimicos pode provocar a degradagdo do DNA
bacteriano e o crescimento desproporcionado de determinadas espécies durante
o transporte (Armstrong et al., 2021). A auséncia de protocolos de conservacgéo
uniformes, como a utilizacado de inibidores de proteases e armazenamento a -
80°C, pode provocar a degradacdo imediata de moléculas labeis (Nonaka &
Wong, 2022; Y. Zhou & Liu, 2023).
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Para o estudo do microbioma salivar, de forma geral, ha necessidade de
adicionar a saliva estabilizadores de DNA para assegurar medi¢des mais
consistentes da diversidade microbiana ao longo do tempo (Armstrong et al.,
2021). Ha também a necessidade de fazer um pré-processamento técnico, que
implica a aplicagdo de métodos de remogao de DNA humano. Esta abordagem
é fundamental para aumentar a profundidade das leituras bacterianas em
analises de sequenciacdo metagenomica, uma vez que a saliva contém
naturalmente elevadas quantidades de material genético do hospedeiro,
tornando as analises diretas mais dispendiosas e tecnicamente desafiantes
(Armstrong et al., 2021).

Para além das questdes técnicas, a variabilidade bioldgica intrinseca da saliva
dificulta a criagdo de padrdes universais. A composi¢cao da saliva é afetada pelos
ritmos circadianos, idade, dieta, raga, tabagismo e estado de higiene oral do
individuo (Nonaka & Wong, 2022; Shinde et al., 2024; Y. Zhou & Liu, 2023). Por
exemplo, o consumo de hidratos de carbono fermentados provoca uma descida
rapida do pH oral, ativando mecanismos de compensagao que alteram
temporariamente a presenca de péptidos e enzimas (Kumari et al., 2024a;
Shinde et al., 2024). Inflamagdes locais ou detritos alimentares podem gerar
‘ruido” nos dados, ocultando sinais provenientes de orgdos distantes e
dificultando a definicdo de intervalos de referéncia universais (Dongiovanni et al.,
2023; Nonaka & Wong, 2022). Além disso, muitos componentes salivares
seguem ritmos circadianos rigorosos ou respondem a estados hormonais e de
stress, pelo que € necessario que as colheitas sejam rigorosamente
padronizadas em termos de horario, a fim de garantir a comparabilidade dos
resultados (Kumari et al., 2024; Shinde et al., 2024).

A presencga de patologias orais, como a periodontite, introduz uma camada
adicional de confusdo, uma vez que estas condi¢des alteram drasticamente os
niveis de marcadores inflamatérios e o perfil microbiano, podendo mascarar

sinais de doencgas sistémicas (Shinde et al., 2024).

No que diz respeito a sensibilidade analitica, a principal limitagao reside no
fato de muitos biomarcadores sistémicos estarem presentes na saliva em
concentragbes significativamente mais baixas as encontradas no soro

sanguineo, exigindo tecnologias de detecdo ultrassensiveis capazes de operar
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em ambientes quimicamente complexos e variaveis (Dongiovanni et al., 2023;
Kumari et al., 2024; Nonaka & Wong, 2022; Shinde et al., 2024).

Mesmo em tecnologias avangadas, como a sequenciagao do gene 16S rRNA,
existem riscos de enviesamento durante a amplificacdo por PCR, que podem
ocultar a real abundancia de determinadas bactérias (Shinde et al., 2024).

Por fim, os POC enfrentam desafios de estabilidade ambiental, uma vez que
0s biossensores baseados em smartphones, por exemplo, podem ter a sua
precisdo comprometida por variagdes na iluminagado ambiente durante a detecao

colorimétrica de analitos, como a ureia (Kumari et al., 2024a).

A superagdo destas limitagdes exigira ndo s6 a padronizagédo global dos
protocolos de recolha de amostras de saliva, como também a integragcédo de
tecnologias de inteligéncia artificial e machine learning (Kumari et al., 2024; Patil
et al.,, 2022). Estas ferramentas sdo fundamentais para processar grandes
volumes de dados e anular as variabilidades individuais referidas, possibilitando
uma correlacdo mais precisa entre os biomarcadores salivares e o estado de

saude real do paciente (Kumari et al., 2024; Paluszkiewicz et al., 2020).

3.4 Kits salivares comerciais

A transi¢cdo da saliva para a pratica clinica e laboratorial foi impulsionada pelo
desenvolvimento de dispositivos de recolha e analise padronizados, que visam
mitigar a variabilidade inerente a este fluido biolégico (Paqué et al., 2020b; Y.
Zhou & Liu, 2023). Estes sistemas facilitam a obtencado de amostras de elevada
qualidade e rendimento, o que permite identificar biomarcadores com uma
precisao cada vez maior (Pittman et al., 2023). A comercializagdo destes kits foi
significativamente acelerada por necessidades de saude publica recentes, como
a pandemia de SARS-CoV-2, tendo levado ao surgimento de diversas
plataformas com autorizagdo de utilizagdo de emergéncia por parte das
entidades reguladoras (Pittman et al., 2023). Atualmente, ha uma grande
variedade de coletores disponiveis no mercado, que vao dos modelos mais
simples para o uso doméstico até as plataformas de diagndstico mais avangadas
(Paqué et al., 2020b; Y. Zhou & Liu, 2023).
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3.4.1 Principais kits disponiveis: biomarcadores, tecnologia e

indicagoes

O leque de op¢des tecnoldgicas dos kits salivares comercialmente disponiveis
inclui ferramentas de colheita passiva, dispositivos de absorgao e sistemas de
diagnostico imediato. Entre os sistemas de colheita por absorgao, o Salivette®
(Sarstedt) € amplamente referenciado para a medigdo de hormonas esteroides
livres, como o cortisol e a testosterona, sendo o seu uso comum tanto em
medicina desportiva quanto em estudos psicossociais (Farnaud et al., 2010;
Ferreira et al., 2024; Zhou & Liu, 2023). Outro dispositivo relevante € o Saliva
Collection System (SCS® - Greiner Bio-One), que permite a quantificar com
precisao o volume total de saliva colhido e fornecer resultados reprodutiveis na
dosagem de a-amilase, acido urico, IgA e cortisol (Song et al., 2023; Y. Zhou &
Liu, 2023). Para a recolha de saliva total sem manipulagdo, os sistemas
Super-Sal™e Versi-Sal™ (Oasis Diagnostic) utilizam métodos de recolha
passiva que permitem testar a amostra imediatamente, sem ser necessario
realizar mais nenhum passo de processamento (Song et al., 2023; Zhou & Liu,
2023).

No dominio da estabilizagdo molecular, foram concebidos dispositivos como
0 RNAPro-SAL™ e o Pure-SAL™ para isolar e preservar o RNA e as proteinas,
minimizando a degradacao enzimatica através de tampdes especificos (Koopaie
et al., 2022; Song et al., 2023). Para a genética salivar, kits como o GeneFiX e o
Oragene® sdo especializados no isolamento de DNA gendmico de elevada
qualidade, garantindo a estabilidade da amostra a temperatura ambiente
(Pittman et al., 2023; Song et al., 2023). Adicionalmente, existem sistemas de
diagnodstico dedicados a patologias especificas, como o MyPerioPath®, que
utiliza a tecnologia qPCR para identificar patdogenos periodontais, e o
OraQuick®, um teste rapido de fluxo lateral que permite detetar anticorpos contra
VIH e o virus da hepatite C no local de atendimento (Lima et al., 2020; Kaczor-
Urbanowicz et al., 2017; Kumari et al., 2024a).
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Recentemente, o CancerDetect™ recebeu a designagcdo de dispositivo
inovador pela FDA para a detecg¢ao precoce de cancros orais e de garganta, com
base na metatranscriptomica salivar (Banavar et al., 2021; Pittman et al., 2023).
Na Figura 8, podemos observar os varios tipos de kits salivares existentes no
mercado, a tecnologia utilizada, os biomarcadores detetados e as suas principais
aplicacgoes clinicas (Pittman et al., 2023; Song et al., 2023; Zhou & Liu, 2023).
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Figura 8: Comparagao de kits salivares comerciais: tecnologias, biomarcadores detetados e

principais aplica¢des clinicas. Adaptado de (Pittman et al., 2023; Song et al., 2023; Y. Zhou & Liu,

2023). (Imagem elaborada com recurso a ChatGTP.).
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3.4.2 Vantagens, limitagoes e evidéncia cientifica

A utilizagdo de kits salivares comerciais apresenta varias vantagens,
nomeadamente ndo sao invasivos, sao indolores e seguros, o que elimina a
ansiedade associada a utilizagdo de agulhas e evita flutuagbes artificiais em
marcadores de stress, como o cortisol (Kaczor-Urbanowicz et al., 2017; Kumari
et al., 2024; Lima et al., 2020; Nonaka & Wong, 2022.; Pittman et al., 2023; S.
Zhou et al., 2021). A possibilidade de autocolheita pelo préprio paciente facilita o
rastreio em massa, a monitorizagdo de populagbes em areas remotas e a
amostragem seriada para avaliagédo dos ritmos circadianos (Kaczor-Urbanowicz
et al., 2017; Kumari et al., 2024a; Pittman et al., 2023; Y. Zhou & Liu, 2023). A
saliva apresenta um menor risco biolégico de infegcdo cruzada para os
profissionais de saude em comparagdo com 0 sangue, 0 que € uma mais-valia
(Farnaud et al., 2010; Kumari et al., 2024a; Paluszkiewicz et al., 2020; Y. Zhou &
Liu, 2023). Do ponto de vista logistico, a estabilidade de algumas matrizes
comerciais permite 0 seu armazenamento prolongado e o seu transporte
simplificado, muitas vezes sem necessidade de recorrer a cadeias de frio

complexas (Pittman et al., 2023).

Entre os desafios encontram-se a necessidade de protocolos de recolha
padronizados, a variabilidade da composigdo salivar e a integracdo destas
tecnologias nos fluxos de trabalho clinicos (Surdu et al., 2025).

No entanto, a literatura refere limitagdes técnicas importantes, como o efeito
de adsorgao em dispositivos que utilizam rolos de algodao (como certas versdes
do Salivette ®), que podem reter mucinas, esteroides e proteinas, alterando a
taxa de recuperagao dos analitos (Dongiovanni et al., 2023; Kumari et al., 2024a;
Nonaka & Wong, 2022; Song et al.,, 2023; Y. Zhou & Liu, 2023). A baixa
abundancia de biomarcadores na saliva — frequentemente 1000 vezes inferior a
do soro — exige que os kits possuam uma sensibilidade analitica superior, a fim
de evitar resultados falsos-negativos (Nonaka & Wong, 2022; Pittman et al.,
2023). Outros desafios incluem o ruido gerado por contaminantes alimentares e
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bactérias, bem como a viscosidade da saliva, que pode obstruir os sistemas
microfluidicos integrados (Nonaka & Wong, 2022; Pittman et al., 2023; Y. Zhou
& Liu, 2023).

A evidéncia cientifica sustenta a validade da saliva como matriz diagndstica,
através de estudos que demonstram uma correlacdo robusta entre os niveis
salivares e séricos de analitos, como a glicose, o cortisol e a proteina C-reativa
(Basilicata et al., 2023; Dongiovanni et al., 2023; Kumari et al., 2024; Pittman et
al., 2023; Song et al., 2023; Y. Zhou & Liu, 2023). Avangos na salivabmica
permitiram identificar mais de 3.000 proteinas diferentes, consolidando a saliva
como um “espelho do corpo” capaz de refletir estados patoldgicos sistémicos
(Kaczor-Urbanowicz et al., 2017; Kumari et al., 2024; Y. Zhou & Liu, 2023).

Embora muitos biomarcadores ainda necessitem de validagao regulamentar
definitiva, a eficacia dos testes rapidos para infecdes virais e a descoberta de
mutagdes genéticas especificas através da saliva confirmam o potencial desta
matriz para a medicina personalizada e de precisdo (Basilicata et al., 2023c;
Kaczor-Urbanowicz et al., 2017; Kumari et al., 2024a; Pittman et al., 2023).

4. MICROBIOMA ORAL E BIOMARCADORES SALIVARES COMO
FERRAMENTAS DE DIAGNOSTICO

A saliva constitui um biofluido de crescente relevancia diagnostica, nao
apenas pela sua riqueza em proteinas, acidos nucleicos e metabolitos de origem
sistémica, mas também pela informacdo que encerra sobre o estado do
microbioma oral (Kumari et al., 2024a). A composi¢do microbiana da cavidade
oral, quando perturbada, reflete-se em alteracdes qualitativas e quantitativas dos
biomarcadores salivares, tornando a saliva num meio priveligiado, para detegcao
precoce de desiquilibrios locais e sistémicos (Lamont et al., 2018; Tian et al.,
2024). Neste contexto, os biomarcadores salivares englobam um ampla
variedade de moléculas, incluindo proteinas inflamatorias, citocinas, ADN
tumoral circulante (ctDNA), RNA mensageiro e metabolitos microbianos,cuja

presenca e concentracdo variam em funcédo do estado de saude ou doenga do
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individuo (Rocha et al., 2022). A detegao e quantificagado destes biomarcadores
tem sido potenciada peelo desenvolvimento de plataformas de bidpsia liquida e
sensores eletroquimicos de elevada sensibilidade, que permitem analises
moleculares a partir de volumes minimos de saliva, sem recurso a técnicas

invasivas ou complexas (Tu et al., 2020; Wang et al., 2022).

A disbiose oral, para além das suas implicagdes locais, tem sido associada a
um conjunto alargado de doencas sistémicas através de mecanismos de
translocacdo microbiana e dosseminagdo hematogénea, que ligam o
microbioma oral a patologias cardiovasculares, neurolégicas, metabdlicas e

oncologicas (Rajasekaran et al., 2024), como se representa na Figura 9.
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Figura 9: Vias de translocagdo microbiana: via entérica e hematogénea e respectivas
implicagbes sistémicas. As bactérias orais, como Porphyromonas gingivalis, podem disseminar-
se pelo organismo através de duas vias distintas. A via hematogénea ( esquerda), associada a

condi¢des orais como carie dentaria, periodontite, gengivite, e halitose, que podem conduzir ao
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desenvolvimento de doengas sistémicas, incluindo doencas cardiovasculares, perturbagdes
neurologicas, doengas autoimunes, diabetes mellitus, doenga inflamatdria intestinal e cancro. A
via entérica (direta ) permite que bactérias orais, nomeadamente P. gingivalis (dotada de
resisténcia a antibidticos e capacidade de sobreviver ao pH acido gastrico) se transloquem do
estdbmago para o intestino, onde alteragdes na acidez gastrica podem modificar a composigao
da microbiota intestinal, tornando-a progressivamente semelhante & microbiota oral. Imagem

adaptada de (Rajasekaran et al., 2024). (Imagem elaborada com recurso a Gemini)

4.1 Biomarcadores salivares em diagnoéstico clinico

O avancgo das tecnologias “dmicas” possibilitou a identificacdo de milhares de
biomarcadores que permitem detetar precocemente patologias orais, como a
carie dentaria e a periodontite, e patologias sistémicas, como o cancro, a
diabetes e as doencgas cardiovasculares, antes mesmo de surgirem sintomas
clinicos evidentes (Lima et al., 2020; Kumari et al., 2024). Os principais
biomarcadores salivares identificados e as suas aplicagdes clinicas encontram-

se sistematizados na Tabela 4 e ilustrados na Figura 10 (Song et al., 2023).
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Figura 10: Diferentes tipos de biomarcadores salivares (de DNA, de RNA e proteicos) e

Figura adaptada de (Song et al., 2023). (Imagem elaborada com recurso a Gemini)

Tabela 4: Principais biomarcadores salivares e aplicagbes. (Fang et al., 2025; Kumari et al.,
2024a; Nonaka & Wong, 2022; Song et al., 2023).

Categoria Exemplos de Aplicacgao clinica
Biomarcadores

Proteinas e enzimas MMp-8, a-amilase, Diagnostico de
lisozima, PCR periodontite  (MMP-8),

stress e diabetes (a-
amilase), risco

cardiovascular (PCR)

Citocinas IL-18, IL-6, IL-8, TNF- Monitorizacao de

inflamatorias a inflamacao crénica,
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artrite  reumatoide e

lupus
Acidos nucleicos DNA7RNA de S Risco de carie,
mutans, miRNA-31, | detecdo precoce de
ctDNA cancro oral de células
escamosas
Metabolitos e Cortisol, Glicose, Avaliacdo do stress
hormonas HnA1c, ureia (cortisol), monitorizagao

de diabetes (glicose) e

funcao renal (ureia)

Imunoglobulinas IgA secretora (slgA), Defesa contra caries
lgG, IgM e diagnostico de
hepatites/VIH

4.1.1 Proteinas inflamatorias, citocinas e enzimas

As proteinas e as enzimas salivares constituem uma das categorias mais
robustas de biomarcadores para monitorizar a saude sistémica e a resposta
imunitaria local. Entre as enzimas salivares, a alfa-amilase salivar (sAA) é
amplamente utilizada como indicador de atividade do sistema nervoso simpatico
e do stress emocional, além de servir como biomarcador para a dete¢ao precoce
de cancro oral das células escamosas e para monitorizagdo de pacientes
diabéticos (Rocha et al., 2022; Song et al., 2023). A lisozima, devido as suas
propriedades antibacterianas e antifungicas, € também considerada um
marcador de stress e de imunidade ndo especifica (Song et al., 2023). A
lactoferrina, que priva os microrganismos do ferro (imunidade nutricional), &
essencial na defesa inata; sendo que niveis reduzidos de lactoferrina sao
considerados marcadores precoces da doenca de Alzheimer (Humphrey &
Williamson, 2001; Shinde et al., 2024; Song et al.,, 2023). No contexto das
doengas periodontais, a metaloproteinase de matriz 8 (MMP-8) destaca-se como
um biomarcador critico, na medida em que indica a degradacéo do colagénio e
a gravidade da inflamag&o periodontal (Lima et al., 2020; Song et al., 2023).
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Adicionalmente, a detegdo de pepsina na saliva constitui um indicador sensivel
de refluxo gastroesofagico, uma vez que a pepsina € uma enzima produzida pelo
estdbmago durante a digestdo dos alimentos (Song et al., 2023). Relativamente
as citocinas e outros marcadores inflamatérios, a proteina C-reat salivar
correlaciona-se significativamente com os niveis séricos, constituindo uma
ferramenta util na avaliagdo do risco cardiovascular, de enfarte agudo do
miocardio e de sépsis em recém-nascidos (Lima et al., 2020; Fang et al., 2025;
Kumari et al., 2024a; Song et al., 2023). Por outro lado, as citocinas pro-
inflamatdrias, como a IL-1B, IL-6, IL-8 e TNF-a, sao frequentemente encontradas
em niveis elevados na saliva de pacientes com periodontite, artrite reumatoide e
lupus eritematoso sistémico, refletindo o estado de inflamagédo cronica do
hospedeiro (Lima et al., 2020; Fang et al., 2025; Kumari et al., 2024a;
Rajasekaran et al., 2024). No grupo das imunoglobulinas, a IgA secretora (slgA)
representa a primeira linha de defesa imunoldgica na cavidade oral, constituindo
um marcador importante do risco de carie e de infecbes do trato respiratorio
superior (Humphrey & Williamson, 2001; Song et al., 2023). Por outro lado, a
presenca de IgG e IgM, provenientes sobretudo do fluido do sulco gengival,
ajuda a diagnosticar patologias virais como VIH-1/2 e as hepatites A,B, e C (Lima
et al., 2020; Song et al., 2023).

4.1.2 DNA/RNA microbiano, micro RNAs e outros acidos

nucleicos

A analise de acidos nucleicos na saliva proporciona uma visao detalhada do
genoma humano e do microbioma oral associado. A utilizag&do de técnicas como
gPCR e sequenciagao de nova geracao (NGS) permite identificar e quantificar
assinaturas bacterianas especificas. Por exemplo, uma elevada abundéancia de
Streptococcus mutans constitui um indicador classico de risco de carie dentaria,
enquanto as bactérias do «complexo vermelho» de Socransky, que inclui
espécies como Porphyromonas gingivalis, tém sido amplamente utilizadas
como biomarcadores de periodontite (Deo & Deshmukh, 2019; Paqué et al.,
2020a; Rajasekaran et al., 2024).
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A metilagdo do DNA salivar tem demonstrado um grande potencial para
prever a idade biolégica e detetar alteragbes causadas pelo tabagismo ou pela
exposicao ambiental, constituindo também uma ferramenta promissora no
diagnostico precoce do cancro oral (Lima et al., 2020; Song et al., 2023). No
dominio da transcriptdmica, a presenca de mais de 3000 mRNAs na saliva
permite diagndsticos mais precoces do que os baseados em proteinas (Song
et al., 2023). Em particular, a expresséo elevada dos genes KRAS e o SAT1
esta associada a cardiomiopatia diabética (Fang et al., 2025). No que se refere
aos RNAs n&o codificantes, o microRNA (miR-31) destaca-se como um
biomarcador altamente sensivel e especifico para a malignidade oral em todos
os estadios clinicos Lima et al.,2020; Song et al., 2023). Além disso, os RNAs
circulantes (circRNAs) e os RNAs longos n&o codificantes (IncRNAs) como o
MALAT1,0 HOTAIR e o Inc-PCDH9-13:1, surgem como reguladores celulares e
marcadores promissores para cancros orais, pancreaticos e hepaticos (Song et
al., 2023). A metilacdo do DNA salivar € uma ferramenta inovadora para prever
a idade biologica e detetar alteragdes causadas pelo tabagismo ou lesbes pre-
cancerosas (Lima et al., 2020; Song et al., 2023).

4.1.3 Metabolitos especificos, hormonas e marcadores de stress

O metaboloma e o perfil hormonal salivares fornecem dados em tempo real

sobre o metabolismo e o equilibrio endécrino.

O cortisol salivar € o biomarcador de eleicdo para avaliar o stress e a
atividade do eixo hipotalamo-pituaria-adrenal (HPA), sendo também utilizado
para detetar o sindrome de Cushing e monitorizar os sintomas ndo motores da
doenga de Parkinson (Lima et al., 2020; Kumari et al., 2024a; Rocha et al., 2022;
Song et al.,, 2023). A melatonina salivar serve de indicador dos ritmos
circadianos e de disturbios depressivos e oncologicos (Song et al., 2023). As
hormonas sexuais (testosterona e estrogénio) e a ocitocina também podem ser
monitorizadas de forma n&o invasiva na saliva, refletindo as fragcdes bioativas

livres no sangue (Song et al., 2023).
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Quanto aos metabolitos, a quantificagdo de glicose e hemoglobina glicada
(HbA1c) na saliva constitui uma alternativa promissora para monitorizar a
diabetes mellitus tipo 2 (Fang et al., 2025; Kumari et al., 2024a; Song et al.,
2023). Os niveis de ureia e amoniaco podem indicar disfungdo renal e
desempenhar um papel na modulacdo do pH oral e no desenvolvimento de
calculos renais (Lima et al., 2020; Humphrey & Williamson, 200; Kumari et al.,
2024).

Por fim, a analise metabolémica de compostos volateis de enxofre é
fundamental para o diagndstico da halitose, ao passo que assinaturas
metaboldmicas especificas permitem diferenciar estados de saude e da doenca
periodontal (Lima et al., 2020; Bostanghadiri et al., 2024; Song et al., 2023).

4.2 Integracao de microbioma e biomarcadores (abordagens

multiémicas)

Atransigc&o para uma medicina de precisao na saude oral exige uma mudanga
de paradigma. O microbioma ja n&o € visto apenas como uma assembleia de
microrganismos, mas sim como um “teatro de atividade” complexo, que engloba
nao so elementos estruturais, mas também metabolitos e condigdes ambientais
(Zielinska et al., 2025). As abordagens multiomicas permitem integrar dados da
metagenomica, que caracteriza o repertorio genético das comunidades
microbianas, e da metatranscriptomica, que quantifica os transcritos expressos,
fornecendo informagdo sobre a atividade funcional dessas comunidades
(Aggarwal et al., 2023; Baker et al., 2017; Shinde et al., 2024). Esta integracéo
e fundamental, uma vez que, em muitos casos, a assinatura de genes expressos
constitui um preditor de doenga mais robusto do que a simples presenga de
espécies bacterianas, refletindo de forma mais direta a atividade funcional das
comunidades microbianas (Baker et al., 2017).

Ao integrarem estes diferentes niveis de informac&o, os investigadores
podem construir mapas das interagdes entre o hospedeiro e a microbiota numa
perspetiva sistémica, identificando de que forma os metabolitos microbianos,
como os acidos gordos de cadeia curta, modulam a resposta imunitaria local e
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sistémica (Aggarwal et al., 2023). A utilizagdo de amostras de saliva como fonte
para estas analises proporciona uma visao holistica e dinamica do estado
fisiolégico do individuo, funcionando como uma "biopsia liquida” que reflete ndo
apenas a saude oral, mas também alteragdes fisiopatologicas em orgaos e
sistemas distantes (Lima et al., 2020; Fang et al., 2025; Thomas et al., 2021).

4.2.1 Modelos preditivos e diagnéstico precoce baseados em machine

learning

ML e IA vieram alavancar a bioinformatica, tornaram-se ferramentas
indispensaveis para facilitar o processamento do vasto volume de dados gerado
pelas tecnologias Omicas, permitindo a identificacdo de padrées e
microcaracteristicas que transcendem a capacidade de analise humana (Fang
et al., 2025; Patil et al.,, 2022). A aplicagcdo destas tecnologias esta a
revolucionar a capacidade diagnostica em medicina dentaria ao permitir a
analise de fluxos de dados massivos e heterogéneos (Patil et al., 2022). Os
modelos de ML, incluindo Redes Neuronais Artificiais (ANN), Redes Neuronais
Convolucionais (CNN) e o Random Forests, tém demonstrado uma eficacia
notavel na previsdo de doengas antes da manifestacdo de sintomas clinicos
(Blostein et al., 2022; Zielinska et al., 2025; Patil et al., 2022). Por exemplo,
modelos baseados em CNN tém sido utilizados para identificar lesdes de carie
dentaria em radiografias periapicais e imagens de transiluminagéo
infravermelha com precisao superior a 80%, auxiliando na detecao de lesdes
incipientes que muitas vezes escapam ao exame visual clinico (Patil et al.,
2022). Estudos longitudinais revelaram que algoritmos de Random Forests
aplicados ao bacterioma salivar podem prever a ocorréncia de carie dentaria na
infancia precoce com 12 meses de antecedéncia, antes mesmo da detecéo de
Streptococcus mutans (Blostein et al., 2022). Na doenga periodontal, os
sistemas de |A sao utilizados para medir a perda 6ssea alveolar em radiografias
e para classificar os estadios da periodontite com elevada fiabilidade, servindo
como ferramentas de vigilancia rotineira (Patil et al., 2022).
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No campo da oncologia, as redes neurais profundas (deep learning) e as
maquinas de vetores de suporte (SVM) sao utilizadas para classificar lesdes
pré-cancerigenas e cancerigenas a partir de imagens e perfis moleculares, com
taxas de precisao superiores a 96% oferecendo um potencial promissor para o
diagndstico precoce e monitorizagao de recidivas (Patil et al., 2022). Além disso,
estdo a ser explorados modelos de ML integrados com dados do microbioma
oral para categorizar o risco de doengas cardiovasculares em pacientes
diabéticos, demonstrando que a inteligéncia artificial pode atuar como um
sistema e aviso prévio para complicagdes sistémicas graves (Fang et al., 2025).
A utilizag&o de IA possibilita a anulagao de variabilidades individuais, tais como
a idade e os habitos alimentares, conferindo aos diagnodsticos um caracter mais

padronizado e objectivo (Kumari et al., 2024; Patil et al., 2022).

4.2.2 Desafios na integragao e interpretagdao de dados multiémicos

Apesar do seu potencial transformador, a transicdo destas abordagens para
a pratica clinica enfrenta obstaculos significativos, sendo a analise
bioinformatica frequentemente identificada como o principal obstaculo (Berg et
al., 2020; Deo & Deshmukh, 2019; Patil et al., 2022). Existe uma falta de
protocolos padronizados para a colheita, armazenamento e processamento de
amostras de saliva, bem como para a selecdo de iniciadores e de fluxos de
trabalho bioinformaticos, o que dificulta a comparabilidade entre estudos (Berg
et al., 2020; Fang et al., 2025; Perera et al., 2016; Shinde et al., 2024). Além
disso, a analise de comunidades microbianas complexas gera volumes
massivos de dados, exigindo recursos informaticos de elevado desempenho e
colaboragdes interdisciplinares entre clinicos e especialistas em analise de
dados (Berg et al.,, 2020; Fang et al., 2025; Zaneveld et al., 2008).
Adicionalmente, o custo elevado da sequenciacdo gendmica e da manutencéo
de modelos de ML constitui uma barreira a sua implementacédo em larga escala
(Fang et al., 2025). Paralelamente, o acesso a grandes conjuntos de dados
necessarios para treinar algoritmos de ML suscita questdes criticas sobre a
partilha de dados e a confidencialidade dos pacientes, exigindo o cumprimento
de regulamentagdes rigorosas (Patil et al., 2022). Aisto acresce a complexidade

71/98



MICROBIOMA ORAL E BIOMARCADORES SALIVARES COMO FERRAMENTAS DE DIAGNOSTCO E
ALVOS TERAPEUTICOS ALTERNATIVOS

biolégica do microbioma oral, que é altamente dinamico e € influenciado por
variaveis como a idade, a dieta, a higiene, o tabagismo e o estado sistémico do
hospedeiro, o que dificulta o isolamento do impacto direto de uma patologia
especifica sem um controlo estatistico rigoroso (Fang et al., 2025; Kumari et al.,
2024a; Thomas et al., 2021; Zarco et al., 2012). Acresce ainda que, embora o
bacterioma se encontre relativamente bem caracterizado, a composigéao,
diversidade e fungdes de muitos componentes nao bacterianos da microbiota,
incluindo virus, fungos e arqueias, assim como de numerosos metabolitos ainda
ndo identificados, permanecem insuficientemente exploradas (Aggarwal et al.,
2023; Baker et al., 2017; Berg et al., 2020; Shinde et al., 2024; Zaneveld et al.,
2008).

Em suma, para que o diagnéstico baseado na analise multiomica da saliva se
torne uma realidade clinica, sdo necessarios estudos longitudinais em larga
escala que validem estes biomarcadores e algoritmos em populagdes diversas
e em diferentes fases da doenca (Lima et al., 2020; Fang et al., 2025; Perera et
al., 2016; Shinde et al., 2024).

5. MICROBIOMA ORAL E SALIVA COMO ALVOS TERAPEUTICOS

A saliva ndo atua apenas como um reservatoério de biomarcadores, mas
também como um componente ativo que participa na homeostasia oral, gragas
ao seu poder tampado, aos componentes imunoldgicos (como as IgA) e as
proteinas defensivas (lisozima, lactoferrina e histatinas), que modulam
diretamente a vida da comunidade microbiana (Marsh, 2018; Thomas et al.,
2021). O objetivo terapéutico contemporaneo consiste em manter ou restaurar a
eubiose, o estado de equilibrio dindmico em que o microbioma coexiste de forma
mutualistica com o hospedeiro, evitando a proliferagcdo de microrganismos
oportunistas (Hallang et al., 2021; Thomas et al., 2021). Dado que o microbioma
oral € um sistema resiliente, a intervencdo terapéutica deve focar-se na
neutralizagdo dos despoletadores da disbiose, como o excesso de hidratos de
carbono fermentaveis ou a diminui¢gao do fluxo salivar, a fim de evitar a transicéo
para estados de doenga, como a carie dentaria e a periodontite (Bostanghadiri
et al., 2024; Marsh, 2018).
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5.1 Estratégias de modulagao do microbioma oral

As estratégias de modulagdo do microbioma oral afastam-se da erradicagao
bacteriana de largo espetro (através de antibidticos e antissépticos fortes),
privilegiando intervengées mais precisas e sustentaveis (Lv et al., 2025). A
erradicagao nao seletiva é frequentemente considerada subdtima, pois pode
conduzir a destruicdo de espécies comensais protetoras, ao aumento da
resisténcia antimicrobiana e ao risco de infegbes secundarias (Lv et al., 2025;
Thomas et al., 2021).

As novas abordagens, frequentemente descritas como a estratégia nudje ou
‘pequeno empurrdo”, visam induzir mudangas graduais e cumulativas na
composi¢cédo e na atividade metabdlica do biofilme microbiano (Marsh, 2018).
Entre estas estratégias destaca-se a interferéncia no quorum sensing através do
quorum quenching, uma abordagem que recorre a enzimas capazes de degradar
moléculas sinalizadoras, como as lactonases, interrompendo a comunicagao
bacteriana e reduzindo a viruléncia e a formacao de biofilmes patogénicos, sem
exercer uma acdo bactericida direta (Li et al., 2022). Outras abordagens
consistem no uso de produtos naturais e bioativos, como os polifendis presentes
no cha verde e no cacau, bem como extratos de plantas, que inibem a adesao
de patdogenos como S. mutans, e suprimem a expressao de genes de viruléncia,
como o gifB (Li et al., 2022; Lv et al., 2025). Uma outra estratégia consiste na
mastigacao de pastilhas elasticas sem agucar ou contendo substitutos do agucar,
como o xilitol e o eritritol, uma vez que esta pratica estimula o fluxo salivar,
aumenta a capacidade tampao da saliva e reduz a fermentagdo acida pelas
bactérias orais, contribuindo para a manutencdo da homeostase do ecossistema
oral (Humphrey & Williamson, 2001; Marsh, 2018; Rajasekaran et al., 2024).

5.1.1 Probidticos, prebidticos e simbidticos
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A modulagéo biolégica por meio de probidticos, prebidticos e simbidticos &
uma das fronteiras mais promissoras da medicina dentaria de precisao
(Bostanghadiri et al., 2024; Lv et al., 2025).

Embora ndo exista ainda uma definicdo universal de microbioma saudavel,
varios estudos indicam que a administragdo de probidticos, prebidticos e
simbidticos podem ajudar a preservar ou a modular a microbiota de modo a

favorecer o hospedeiro (Aggarwal et al., 2023).

Os probidticos orais sdo microrganismos vivos, benéficos, que, quando
administrados em quantidades adequadas, conferem beneficios para a saude
oral (Bostanghadiri et al., 2024; Marsh, 2018). Ao contrario dos probidticos
instestinais tradicionais, os probidticos orais ideais sdo estirpes adaptadas ao
ambiente oral, como por exemplo a espécie Streptococcus salivarius estirpes
K12 e M18, que produzem bacteriocinas potentes, capazes de inibir patégenos
periodontais e reduzir a inflamac&o das gengivas (Aggarwal et al., 2023; Li et al.,
2022; Rajasekaran et al., 2024). Outras estirpes promissoras incluem
Streptococcus A12 e Streptococcus dentisani, que s&o probidticos arginoliticos
que neutralizam o pH do biofilme através da produgédo de amoniaco, combatendo
diretamente a acidificagao cariogénica (Bostanghadiri et al., 2024; Marsh, 2018).
Embora géneros como Lactobacillus e Bifidobacterium sejam amplamente
utilizados, a sua eficacia na prevencao da carie dentaria € alvo de debate, dado
que algumas estirpes possuem potencial acidogénico (Li et al., 2022; Marsh,
2018).

Os prebioticos consistem na utilizacdo de compostos ndo digeriveis que
estimulam selectivamente o crescimento de bactérias benéficas ja residentes no
hospedeiro (Marsh, 2018; Zarco et al., 2012). A arginina € o prebidtico mais
estudado, servindo de substrato para bactérias benéficas que geram alcalinidade
e protegem o esmalte contra a desmineralizagdo (Bostanghadiri et al., 2024;
Marsh, 2018). Outro prebidtico emergente € o nitrato, que é reduzido a nitrito e
oxido nitrico por bactérias comensais (como Rothia e Neisseria), tendo efeitos
antimicrobianos e proporcionando beneficios para a saude cardiovascular

sistémica (Aggarwal et al., 2023; Blostein et al., 2022; Thomas et al., 2021).

Simbidticos referem-se a combinagdes sinérgicas de probidticos e prebidticos,

concebidas para aumentar a sobrevivéncia e a atividade dos microrganismos
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benéficos no nicho oral (Aggarwal et al., 2023; Bostanghadiri et al., 2024). Um
exemplo inovador € o uso de bactérias redutoras de nitrato em conjunto com a
suplementacao de nitrato, o que pode prevenir a disbiose e melhorar condi¢cbes
sistémicas, como a hipertensédo e a diabetes mellitus (Thomas et al., 2021).

Em suma, estas terapias, cujo alvo € o microbioma oral, visam reequilibrar o
ecossistema oral, te constituem uma estratégia preventiva e personalizada que
respeita a ecologia natural (Bostanghadiri et al., 2024; Zarco et al., 2012; Zhao
et al., 2025).

5.1.2 Terapia fagica, péptidos antimicrobianos e outras abordagens

inovadoras

A terapia fagica ressurgiu como uma alternativa promissora aos antibioticos
convencionais devido a crescente resisténcia antimicrobiana e a necessidade de
tratamentos mais selectivos (Baker et al., 2017; Li et al., 2022). Esta abordagem
utiliza virus liticamente ativos — os bacteri6fagos ou fagos, que funcionam como
predadores naturais e altamente especificos para certa espécies bacterianas,
permitindo a eliminagédo de patégenos sem afetar os microrganismos benéficos
da flora intestinal (Baker et al., 2017; Li et al.,, 2022). Destaca-se ainda a
utilizagcdo de extratos naturais, como a Aronia melanocarpa, que inibem o
desenvolvimento inicial do biofilme através da degradacao de RNA extracelular
(eRNA) (Lv et al., 2025) Estudos recentes identificaram cocktails de fagos
especificos capazes de infetar e reduzir significativamente a biomassa de
biofilmes de Fusobacterium nucleatum, Streptococcus mutans e Neisseria
meningitidis (Baker et al., 2017; Li et al., 2022). No entanto, a aplicagao clinica
da terapia fagica enfrenta desafios regulatorios complexos, devido a auséncia
de diretrizes padronizadas. Os desafios incluem a falta de protocolos para a
aprovagao de preparagdes bioldgicas e de garantia de segurancga, a dificuldade
de enquadramento nas vias classicas de patenteamento e a necessidade de
validar fagos individualmente como medicamentos personalizados (Baker et al.,
2017; Li et al., 2022).

75/98



MICROBIOMA ORAL E BIOMARCADORES SALIVARES COMO FERRAMENTAS DE DIAGNOSTCO E
ALVOS TERAPEUTICOS ALTERNATIVOS

Os péptidos antimicrobianos (AMPs), sdo componentes essenciais da
imunidade inata da maioria dor organismos. Estes representam outra fronteira
na terapia de precisdo (Bostanghadiri et al., 2024). Moléculas como as
defensinas (aef) e as catelicidinas (LL-37) desempenham um papel
fundamental na imunidade inata da cavidade oral, contribuindo para o controlo
do crescimento microbiano e para a manutencdo da homeostase do ecossistema
oral (Bostanghadiri et al., 2024; Rajasekaran et al., 2024). A utilizagdo do AMP
P11-4 tem-se revelado eficaz na remineralizacao do esmalte, ao atrair ides de
calcio. Por outro lado, a histatina-5 salivar € um potente agente antifungico contra
Candida albicans (Bostanghadiri et al., 2024; Rajasekaran et al., 2024).

Adicionalmente, o desenvolvimento de nanomateriais e nanoparticulas
permite a libertagdo controlada de agentes terapéuticos e a geragéo de espécies
reativas de oxigénio em ambientes acidos, de modo a degradar a matriz do
biofilme (Li et al., 2022; Lv et al., 2025).

5.1.3 Transplante de microbiota oral: racional e estado de evidéncia

O transplante de microbiota oral (OMT) baseia-se no principio de restaurar o
equilibrio ecoldgico (eubiose), transferindo uma comunidade microbiana
complexa e saudavel para um hospedeiro com disbiose (Bostanghadiri et al.,
2024). Ao contrario dos probioticos isolados, o OMT fornece um ecossistema
completo, capaz de estabelecer resisténcia a colonizagdo por patdgenos,
através da competicao por locais de adesao e nutrientes, bem como da produg¢ao
sinérgica de substancias antimicrobianas, como bacteriocinas e perdxido de
hidrogénio (Bostanghadiri et al., 2024; Kumar & Mason, 2015). O procedimento
proposto envolve a recolha de biofilme supragengival de dadores saudaveis
(geralmente familiares sem caries), a sua preservagao em solugéo salina e a
aplicacao topica nas superficies dentarias do recetor (Bostanghadiri et al., 2024).
E fundamental que o dador possua um microbioma robusto, livre de S. mutans e
com elevada capacidade de manter a estabilidade do pH em resposta a
estimulos de acucar (Bostanghadiri et al.,, 2024). Evidéncias preliminares

indicam que o OMT pode mitigar a inflamacgéao sistémica e reduzir a gravidade
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da mucosite oral induzida por radioterapia em modelos animais, ao regular

positivamente as citocinas anti-inflamatorias (Bostanghadiri et al., 2024).

Apesar do seu potencial transformador, o OMT esta ainda numa fase inicial
de investigagao clinica (Bostanghadiri et al., 2024). Ha lacunas significativas no
conhecimento sobre a necessidade de desinfecdo prévia da cavidade oral do
recetor, 0 numero de doses necessarias para uma colonizagao sustentada e a
estabilidade genética a longo prazo do biofilme transplantado (Bostanghadiri et
al., 2024). A seguranga do procedimento € uma prioridade, exigindo protocolos
rigorosos de rastreio dos dadores para evitar a transmissao de patogenos
oportunistas (Bostanghadiri et al., 2024). Atualmente, o transplante de microbiota
oral é uma das estratégias mais promissoras da medicina dentaria
personalizada, mas a sua aplicacdo na pratica clinica ainda depende dos
resultados de ensaios clinicos em larga escala que comprovem a sua eficacia e

segurancga (Bostanghadiri et al., 2024).

5.2 Intervengoes personalizadas baseadas no perfil salivar

A emergéncia da medicina dentaria de precisdo baseia-se na premissa de que
cada pessoa tem uma identidade microbiana unica, moldada por fatores
genéticos, ambientais e de estilo de vida (Bostanghadiri et al., 2024; Zarco et al.,
2012). Neste contexto, a saliva destaca-se como um fluido informativo
privilegiado para a personalizagdo dos cuidados de saude, possibilitando a
monitorizagdo em tempo real do estado imunoldgico, hormonal, nutricional e
metabdlico do paciente (Humphrey & Williamson, 2001; Costa et al., 2021,
Thomas et al., 2021).

5.2.1 Ajuste de terapias farmacolégicas e nutricionais com base em

biomarcadores salivares
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A monitorizag&o terapéutica através da saliva constitui uma alternativa nado
invasiva e eficiente para ajustar as dosagens e avaliar a eficacia das
intervengdes clinicas. A saliva tem sido utilizada para monitorizar os niveis de
varias substancias introduzidas por motivos terapéuticos, incluindo esteroides,
anticorpos e polipéptidos (Humphrey & Williamson, 2001). Um exemplo clinico
relevante é a monitorizagdo de doentes com artrite reumatoide em tratamento
com com anticorpos anti-TNF-a, em que a diminui¢ao dos niveis salivares de IL-
18 e TNF-a indica uma resposta positiva ao tratamento (Kumari et al., 2024a;
Rocha et al., 2022). Além disso, os biomarcadores de stress, como o cortisol
salivar e a alfa-amilase, permitem avaliar a eficacia das interveng¢des de controlo
da ansiedade e da dor (Rocha et al., 2022; Song et al., 2023).

No ambito da farmacogenomica, a saliva € utilizada para monitorizar a ades&o
a antibioticos e detetar genes de resisténcia, permitindo otimizar a prescricéo de
farmacos (Costa et al., 2021; Song et al., 2023). A forte correlag&o entre os niveis
de glicose salivar e plasmatica, bem como de HbA1c, permite ajustar de forma
precisa o tratamento da diabetes mellitus tipo 2, evitando complicagbes
sistémicas, como a cardiomiopatia diabética (Fang et al., 2025; Kumari et al.,
2024a).

O perfil bioquimico da saliva reflete também a ingestao dietética, por exemplo,
variagbes nos niveis de ureia e amoniaco podem indicar a necessidade de
ajustar a ingestéo de proteinas ou indicar disfungéo renal, além de influenciarem
diretamente a capacidade de tamponamento do biofilme contra a carie dentaria
(Costa et al., 2021; Kumari et al., 2024a). A detecéo de alteragdes nos niveis de
eletrolitos, como o sodio, o calcio e o fosfato, é essencial para personalizar
terapias de remineralizagdo e para controlar a sindrome de Sjogren (Lima et al.,
2020).

5.2.2 Papel de suplementos, nutracéuticos, vitaminas e acidos gordos
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A nutricdo e a suplementacdo emergem como pilares fundamentais para a
manutencao da eubiose oral e para o controlo da inflamacao sistémica, sendo
que ambos o0s aspetos estdo interligados e sdo complementares (Basilicata et
al., 2022; Bostanghadiri et al., 2024; Thomas et al., 2021).

A deficiéncia de vitamina D esta intimamente associada a patogénese da
periodontite e a resisténcia a insulina, pelo que a sua suplementacdo €
recomendada para reduzir os marcadores inflamatorios e proteger contra a
perda 6ssea alveolar (Lv et al., 2025; Thomas et al., 2021). Embora o papel exato
de micronutrientes como a vitamina C, a vitamina B12 e a coenzima Q10
continue a ser alvo de investigagao, a literatura cientifica destaca que a ma
nutricdo € um fator de risco comum a doengas orais e patologias crénicas
degenerativas (Basilicata et al., 2022; Bostanghadiri et al., 2024; Thomas et al.,
2021). O uso de dmega-3, nomeadamente do mediador lipidico resolvina E1,
derivado do acido eicosapentaenoico, tem demonstrado um potencial
significativo na supressdo da reabsorgcdo éssea e na redugdo dos niveis
sistémicos de citocinas pro-inflamatodrias (Thomas et al., 2021). Adicionalmente,
os acidos gordos de cadeia média e os poliinsaturados apresentam efeitos
antimicrobianos diretos contra patdgenos orais in vitro, o que sugere que a sua
inclusdo na dieta pode modular a estrutura da comunidade microbiana salivar
(Hansen H Tue et al., 2018).

Os compostos bioativos naturais, como os polifendis e os flavonoides
presentes no cha verde, no cacau e nos extratos de uva, tém um efeito
antioxidante e anti-inflamatorio potente (Basilicata et al., 2022; Bostanghadiri et
al., 2024). A curcumina e os extratos de arando vermelho sdo conhecidos pela
sua capacidade de inibir a producdo de prostaglandinas e a sintese de MMP,
protegendo os tecidos periodontais (Basilicata et al., 2022). O uso de arginina
estimula o crescimento de bactérias comensais arginoliticas, que geram
alcalinidade e protegem o esmalte dentario (Bostanghadiri et al., 2024; Marsh,
2018). Por outro lado, o nitrato dietético atua como um prebidtico que, ao ser
reduzido por bactérias orais benéficas, aumenta os niveis de &éxido nitrico,
contribuindo para o controlo da presséo arterial e para a saude vascular (Blostein
et al., 2022; Bostanghadiri et al., 2024; Rajasekaran et al., 2024; Thomas et al.,
2021). Por fim, o xilitol e o eritritol sGo componentes-chave em regimes
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personalizados, uma vez que reduzem a presenca de Streptococcus mutans,
reequilibram o pH salivar e inibem a formagao de biofilmes causadores de carie
dentaria (Humphrey & Williamson,2001; Li et al.,, 2022; Lv et al., 2025;
Rajasekaran et al., 2024).

5.3 Desafios e oportunidades na traducgao clinica

Atransigao da investigacdo do microbioma oral e dos biomarcadores salivares
para a pratica clinica constitui uma das fronteiras mais dindmicas da medicina
contemporanea. A pandemia da COVID-19 atuou como um catalisador neste
campo, demonstrando a eficacia e a viabilidade da utilizagao de testes baseados
em saliva para o rastreio populacional em larga escala (Kumari et al., 2024a;
Thomas et al., 2021). No entanto, para que o potencial diagnostico da saliva seja
plenamente explorado na pratica clinica, é necessario transformar a vasta
riqueza de dados 6micos em ferramentas praticas, rapidas e fiaveis (Fang et al.,
2025; Kumari et al., 2024; Paqué et al., 2020; Shinde et al., 2024).

5.3.1 Limitacdes metedoldgicas e necessidade de validagao clinica

Apesar dos avangos tecnoldgicos, a aplicagdo clinica enfrenta obstaculos
metodoldgicos criticos que limitam a comparabilidade e a reprodutibilidade dos
resultados (Berg et al., 2020; Lima et al., 2020; Deo & Deshmukh, 2019; Fang et
al., 2025; Shinde et al., 2024). A auséncia de diretrizes universais no sentido de
haver padronizacdo de protocolos para a recolha (estimulada vs. nao
estimulada), armazenamento e processamento de amostras é identificada como
a principal barreira (Costa et al., 2021; Fang et al., 2025; Shinde et al., 2024). A
composi¢ao da saliva é bastante instavel e é afetada pelo ritmo circadiano, pela
dieta, pela idade e até pelo estado emocional do paciente (Fang et al., 2025;
Kumari et al., 2024; Shinde et al., 2024). O microbioma oral € unico para cada
individuo e a presenga de membros da microbiota em individuos saudaveis pode

sobrepor-se a de pacientes com doencga, dificultando a definigdo de um
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microbioma core de saude universal (Palmer, 2014; Zarco et al., 2012). Por outro
lado, a predominancia de estudos transversais ndo permite estabelecer relacbes
causais definitivas entre as alteragdes do microbioma e a progresséo de doengas
como a periodontite ou a cardiomiopatia diabética (Fang et al., 2025;
Scannapieco & Dongari-Bagtzoglou, 2021). E urgente realizar estudos
longitudinais de larga escala e ensaios clinicos multicéntricos que validem a
eficacia de biomarcadores especificos em populag¢des diversas, antes da sua
comercializagdo (Fang et al., 2025; Shinde et al.,, 2024). Para além destes
desafios, existem também desafios técnicos, uma vez que a detegdo de
microrganismos de baixa abundancia e a interpretacdo da “matéria escura” do
microbioma (espécies ainda nao cultivadas ou classificadas) constituem lacunas
significativas (Deo & Deshmukh, 2019; Shinde et al., 2024).

5.3.2 Integragao em medicina de precisao e cuidados personalizados

Aintegracédo de dados multi-omicos com tecnologias de |1A e ML abre caminho
para uma nova era de cuidados personalizados em medicina dentaria e em
saude geral (Fang et al., 2025; Patil et al., 2022). O desenvolvimento de
algoritmos de ML permite analisar padrdes complexos e identificar
microcaracteristicas que podem prever o risco de carie dentaria ou cancro oral
meses antes da manifestagdo de sintomas clinicos (Fang et al., 2025; Kumari et
al., 2024). O objetivo é criar dispositivos POC portateis e de facil utilizagdo, que
permitam diagndsticos imediatos na cadeira do dentista, eliminando a
necessidade de enviar amostras para laboratorios centrais e reduzindo custos
(Kumari et al.,, 2024q; Paqué et al., 2020). No futuro, os biossensores
incorporados nos dentes (o conceito de “dente conectado”) poderao monitorizar
continuamente o estado metabdlico, os niveis de glicose ou a presenga de
patogenos especificos em tempo real (Thomas et al., 2021). Esta abordagem
permite um ajuste fino das intervengdes terapéuticas e nutricionais, adaptando-
as a identidade microbiana unica de cada paciente (Bostanghadiri et al., 2024;
Rajasekaran et al., 2024; Zarco et al., 2012).
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A medicina de precisdo necessita de uma abordagem holistica por parte do
meédico, este necessita de olhar para além da cavidade oral, reconhecendo que
as disbioses locais podem ser indicadores precoces de condi¢gdes sistémicas
graves, como doengas cardiovasculares, diabetes ou disturbios
neurodegenerativos (Rajasekaran et al., 2024; Thomas et al., 2021).

Em conclusdo, apesar dos desafios metodoldgicos consideraveis, as
oportunidades oferecidas pela tradugéo clinica da salivadbmica e da microbiologia
de sistemas tém o potencial de transformar a medicina dentaria em uma
disciplina reativa numa ciéncia preditiva, preventiva e verdadeiramente
personalizada (Deo & Deshmukh, 2019; Zarco et al., 2012).

6. PERSPECTIVAS FUTURAS E DESAFIOS

A transicdo do estudo do microbioma oral e da saliva para a sua aplicagao
clinica pratica enfrenta um hiato significativo entre a descoberta de
biomarcadores e a sua implementagdo no atendimento clinico (Shinde et al.,
2024). Embora a saliva seja amplamente reconhecida pelo seu potencial como
“bidpsia liquida” e “espelho do corpo”, a plena exploragao deste fluido requer a
simplificacdo da complexidade dos dados dmicos em ferramentas diagndsticas,
rapidas, economicas e fiaveis (Lima et al., 2020; Fang et al., 2025; Kumari et al.,
2024).

6.1 Integracao de dados multi-6micos, big data e inteligéncia artificial

A mudanga de uma visdo centrada na taxonomia para uma abordagem
centrada na funcionalidade microbiana € o que vai ditar o futuro do diagndstico
de precisao (Zielinska et al., 2025). A integracédo de varias camadas de dados,
incluindo a metagendmica, a metatranscriptomica, a metaprotedmica e a
metaboldmica, € essencial para compreender o “teatro de atividade” do
microbioma, onde as interagbes metabdlicas e a expressdo génica sdo os
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preditores de doenca mais precisos do que a simples presenca de espécies
(Aggarwal et al., 2023; Baker et al., 2017; Berg et al., 2020; Zielinska et al., 2025).

Neste cenario de “big data”, a IA e ML assumem um papel imprescindivel
(Fang et al., 2025; Kumari et al., 2024; Patil et al., 2022). Contudo, o custo
elevado destas tecnologias e a necessidade de lidar com metabolitos e espécies
ainda nao registadas em bases de dados constituem barreiras técnicas que
exigem o desenvolvimento continuo de bibliotecas moleculares geradas por IA
(Aggarwal et al., 2023; Fang et al., 2025). Na Figura 11 podemos observar um
esquema didatico de como o fluxo de dados (input) passa pelas camadas de
deep learning (redes neuronais) para gerar um output de diagndstico ou de

prognostico (Patil et al., 2022).

INTELIGENCIA ARTIFICIAL
I Sistemas capazes de realizar tarefas
{ \ ° que normalmente requerem inteligéncia humana.
DADOS DE B
ENTRADA RESULTADOS
. APRENDIZAGEM AUTOMATICA
Imagens /\/ Algoritmos que aprendem Q Diagnéstico
[ZI “I com os dados e melhoram
n com a experiéncia. \
‘ » Classificagdo

REDES NEURAIS

Texto

B Modelos inspirados no cérebro -
é humano que aprendem padrdes @ Tratamento
complexos nos dados. o

APRENDIZAGEM PROFUNDA |/i'; Prognéstico
]

‘i)) Utiliza miltiplas camadas
de redes neuronais para \ J
resolver problemas

altamente complexos.

Objetivo: Transformar dados em conhecimento acionavel para apoiar decisdes clinicas,
personalizar tratamentos e melhorar os resultados em satde.

Figura 11: Esquema de funcionamento de IA. Imagem adaptada de (Patil et al., 2022).

(Imagem elaborada com recurso ao ChatGPT).

6.2 Standardizagcao de métodos de recolha e analise salivar
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A falta de protocolos universalmente aceites é identificada como o principal
obstaculo a reprodutibilidade e comparabilidade dos estudos, tornando dificil a
reproducao dos resultados e dificultando a comparagao entre eles (Berg et al.,
2020; Fang et al., 2025; Shinde et al., 2024).Para garantir a fiabilidade dos
biomarcadores, é imperativo estabelecer procedimentos operacionais padrao
(SOPs)(Costa et al., 2021; Fang et al., 2025). Estes devem incluir, no ato da
recolha, o uso de dispositivos como a Salivette® que é recomendado para
padronizar a recolha e evitar a contaminagdo com secregdes mucosas (Costa
et al., 2021). No que diz respeito ao armazenamento, a preservagao em gelo e
o0 processamento no préprio dia da colheita sdo cruciais para manter a
integridade proteica (Costa et al., 2021). E também, necessaria a padronizagéo
das pipelines de analise metagendémica e técnicas de deplecdo de DNA
humano para aumentar a profundidade das leituras microbianas (Armstrong et
al., 2021; Berg et al., 2020; Perera et al., 2016).

6.3 Necessidade de estudos longitudinais e ensaios clinicos robustos

A literatura atual € denominada por estudos observacionais e transversais,
que limitam a capacidade de estabelecer relacbes de causalidade entre as
alteragdes do microbioma e a progressao das patologias (Fang et al., 2025;
Hallang et al., 2021). E necessario realizar estudos longitudinais de larga escala
que acompanhem os individuos ao longo do tempo, de modo a distinguir as
variagbes normais das trajetérias de doenga (Fang et al., 2025; Mark Welch et
al., 2019; Shinde et al., 2024; Zielinska et al., 2025). Além disso, a validagao de
novos biomarcadores e algoritmos de IA requer ensaios clinicos multicéntricos
em populagdes diversas, a fim de garantir a generalizag&o dos resultados (Fang
et al., 2025; Patil et al., 2022; Shinde et al., 2024). A monitorizagdo continua, em
vez de medi¢gdes pontuais, podera proporcionar uma compreensao mais
aprofundada da eficacia das intervengdes terapéuticas personalizadas (Fang et
al., 2025).
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6.4 Questoes éticas, de privacidade e gestao de dados microbiolégicos

A integracdo de dados genomicos e pessoais em larga escala levanta
desafios éticos e regulatérios sem precedentes nomeadamente no que diz
respeito a privacidade dos individuos, a confidencialidade da informacgao e a
segurancga dos dados (Fang et al., 2025; Shinde et al., 2024). O cumprimento
rigoroso de regulamentagbes, como o RGPD, aliado a implementagdo de
medidas, como a anonimizagao e o controlo estrito dos acessos, constitui uma

prioridade incontornavel (Fang et al., 2025; Patil et al., 2022).

A estes desafios acresce a necessidade de processos de consentimento
informado transparentes e flexiveis sobre a utilizagdo dos dados biolégicos em
modelos de IA, bem como a adopgéo dos principios FAIR (Findable, Accessible,
Interoperable, and Reusable) — que preconizam que os dados sejam
encontraveis, acessiveis, interoperaveise reutilizaveis -. Combatendo a
tendéncia de disponibilizar dados apenas sob pedido (Fang et al., 2025). Neste
contexto, o desenvolvimento de infraestruturas de dados federados, como o
Personal Health Train ou o DaraSHIELD, permite a analise colaborativa entre
instituicbes sem necessidade de partilha fisica de dados sensiveis, reduzindo
os riscos de segurancga e contribuindo para a manutengao da confianga publica
nestas novas tecnologias (Berg et al., 2020; Hornung et al., 2019; Armstrong et
al., 2021; Patil et al., 2022).
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ll. CONCLUSAO

A compreenséo contemporanea do ecossistema oral reconhece a cavidade
oral como um ambiente biologico complexo, no qual o hospedeiro e a sua
microbiota estabelecem uma relacdo dinamica e coevolutiva, caracteristica do
conceito de holobionte. Neste contexto, a eubiose corresponde ao estado de
equilibrio ecoldgico e funcional da microbiota oral, em que as intera¢des entre
0S microrganismos, os tecidos orais e o sistema imunitario do hospedeiro
contribuem para a manutencédo da homeostase. Este equilibrio favorece funcdes
essenciais, incluindo a resisténcia a colonizagdo por agentes patogénicos, a
modulagdo da resposta imunitaria e a preservacgéo da integridade dos tecidos

orais.

Contudo, a perturbagcdo deste estado de equilibrio, designada disbiose,
conduz a alteragdes na composi¢cado e na atividade funcional das comunidades
microbianas, favorecendo o desenvolvimento de patologias orais, como a carie
dentaria e as doencas periodontais. Para além dos seus efeitos locais, a disbiose
oral pode ter repercussdes sistémicas através do eixo oral-sistémico, uma vez
que a disseminagdo de microrganismos, dos seus produtos metabdlicos e de
mediadores inflamatérios pode contribuir para processos inflamatérios cronicos
e para a fisiopatologia de diversas doencgas sistémicas, incluindo a diabetes
mellitus, as doengas cardiovasculares e algumas  patologias

neurodegenerativas, como a doenga de Alzheimer.

As evidéncias atuais consolidam a saliva como a matriz biolégica de elei¢ao
para uma nova era de diagndstico preventivo. Através da salivadmica, a
integragdo de dados metagendmicos, proteémicos e metabolomicos permite que
a saliva funcione como uma “bidpsia liquida” capaz de refletir o estado fisioldgico
do individuo em tempo real. O potencial diagndstico € maximizado pela aplicagéo
de inteligéncia artificial e machine learning, que possibilitam o processamento de
volumes massivos de dados para identificar assinaturas moleculares e perfis de
risco antes mesmo do surgimento de sintomas clinicos. Paralelamente, assiste-
se a uma mudanga de paradigma terapéutico, onde a erradicagao bacteriana

indiscriminada da lugar a modulagdo precisa do microbioma através de
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estratégias inovadoras como probioticos especificos, prebidticos como a

arginina, a terapia fagica e o transplante de microbiota oral.

Para o futuro, a plena traduc¢ao destas descobertas para a pratica clinica exige
a superacao de desafios metodologicos criticos, nomeadamente a padronizagéo
de protocolos operacionais (SOPs) para a colheita e conservagao de amostras,
garantindo a reprodutibilidade dos resultados. E imperativo que as linhas de
investigacdo futuras priorizem estudos longitudinais de larga escala que
estabelegam relagdes de causalidade definitivas e explorem a “matéria escura”
do microbioma, incluindo fungos e virus. Além disso, a gestéo ética e segura dos
dados gendémicos, em conformidade com a regulamentagédo como o RGPD, sera
fundamental para manter a confianga dos pacientes.

Em concluséo, a saliva e o microbioma oral confirmam o seu potencial como

uma verdadeira “ janela para a saude sistémica”, permitindo que o médico
dentista desempenhe um papel central na medicina de precisao, tornando os

cuidados de saude mais preditivos, preventivos e personalizados.
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