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Resumo

A microbiota oral compreende vdarias centenas a milhares de diversas espécies
microbianas. Estes microrganismos, que formam um complexo ecoldgico unico,
influenciam a nossa satde e sdo particularmente responséaveis por patologias orais como

a carie dentaria ou a doenca periodontal.

Os fatores contemporaneos, como a dieta, por exemplo, desempenham um papel
fundamental na composi¢do da microbiota oral e na prevaléncia das doengas orais
modernas. Em particular, ¢ possivel destacar o aumento de bactérias cariogénicas apos a

industrializacao.

Através da paleomicrobiologia, que visa estudar fosseis bacterianos, ¢ possivel estudar
hoje a microbiota oral antiga e observar a sua evolu¢do. Pode-se contar com técnicas
como a analise do ADN preservado no tartaro dentario, que segundo Weyrich e
colaboradores, representa uma fonte significativa de informag¢ao sobre o comportamento

e a satde dos antigos hominideos, mas também sobre a evolugao.

Neste contexto, pretende-se realizar uma revisdo narrativa que se baseara na analise e na
partilha de artigos que abordam os diferentes elementos-chave do tema de estudo,
publicados a partir de 2012. Serdo utilizadas como base de dados as plataformas:
Pubmed/Medline, Scielo, Google Académico, B-on, tendo como objetivo reunir artigos

que correspondem aos critérios essenciais para a elaboracao desta tese.

Através deste trabalho de pesquisa procurar-se-a destacar a evolucdo da microbiota oral
ao longo do tempo entre populacdes antigas (desde o Paleolitico) e populagdes
contemporaneas; mas também demonstrar a importancia do seu envolvimento nas

doengas orais atuais.

Palavras-chaves : Microbiota oral, Paleomicrobiota, Evolu¢ao, Doengas orais






Abstract

The oral microbiota comprises several hundred to thousands of diverse microbial species.
These microorganisms, which form a unique ecological complex, influence our health
and are particularly responsible for oral diseases such as tooth decay or periodontal

disease.

However, it is known that contemporary factors, such as diet, for example, play a
fundamental role in the composition of the oral microbiota and the prevalence of modern

oral diseases. In particular, the increase in cariogenic bacteria after industrialization.

Through paleomicrobiology, which aims to study bacterial fossils, we can today study the
ancient oral microbiota and observe its evolution. We can count on techniques such as the
analysis of ADN preserved in dental tartar, which according to Weyrich and
collaborators, represents a significant source of information about the behavior and health

of ancient hominids, but also about microbial evolution.

In this context, the aim is to carry out a narrative review that will be based on the analysis
and sharing of articles that address the different key elements of the study topic, published
since 2012. The following platforms will be used as a database: Pubmed/Medline, Scielo,
Google Scholar, B-on, aiming to bring together articles that correspond to the essential

criteria for the preparation of this thesis.

Through this research work we will seek to highlight the evolution of the oral microbiota
over time between ancient populations (since the Paleolithic) and contemporary
populations; but also demonstrate the importance of its involvement in current oral

diseases.

Keywords : Oral microbiota, Paleomicrobiota, Evolution, Oral diseases






Résumé

Le microbiote oral comprend plusieurs centaines, voire milliers d’espéces microbiennes
diverses. Ces micro-organismes, qui forment un complexe écologique unique, influencent
notre santé et sont particulierement responsables de maladies bucco-dentaires telles que

la carie dentaire ou les maladies parodontales.

Or, il est connu que des facteurs contemporains, comme 1’alimentation par exemple,
jouent un réle fondamental dans la composition du microbiote buccal et la prévalence des
maladies bucco-dentaires modernes. Par exemple il est possible de souligner

I’augmentation des bactéries cariogenes apres I’industrialisation.

Grace a la paléomicrobiologie, qui vise a étudier les fossiles bactériens, on peut
aujourd’hui étudier le microbiote oral ancien et observer son évolution. On peut compter
sur des techniques telles que l'analyse de ' ADN conservé dans le tartre dentaire, qui selon
Weyrich et collaborateurs, représente une source importante d'informations sur le

comportement et la santé des hominidés anciens, mais aussi sur I’évolution microbienne.

Dans ce contexte, I'objectif est de réaliser une revue narrative qui s'appuiera sur l'analyse
et le partage d'articles abordant les différents éléments clés du sujet d'étude, publiés depuis
2012. Les plateformes suivantes serviront de base de données : Pubmed /Medline, Scielo,
Google Scholar, B-on, visant a rassembler des articles correspondant aux critéres

essentiels a la préparation de cette these.

A travers ce travail de recherche nous chercherons a mettre en évidence I'évolution du
microbiote oral dans le temps entre populations anciennes (depuis le Paléolithique) et
populations contemporaines ; mais démontrent également I'importance de son implication

dans les maladies bucco-dentaires actuelles.

Mots-clés : Microbiote oral, Paléo-microbiote, Evolution, Maladies bucco-dentaires
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Introdugdo

I. INTRODUCAO

O corpo humano ¢ composto por bilides de células, reunindo suas proprias células, bem
como as dos microrganismos que vivem na pele, por exemplo. Essa microflora ¢
composta principalmente por bactérias (Samaranayake et al., 2017), e a cavidade oral

constitui o segundo microbioma mais abundante apos o sistema intestinal (Verma et al.,

2018).

A descoberta dos microbios remonta ao século XVIII; Antonie Van Lecuwenhoek fez
uma primeira observacdo através de um microscopio usando uma amostra de placa
dentaria e os designou como "Dierken", que se traduz como "pequenos objetos vivos"
(Gao et al., 2018).

A aquisi¢@o da microflora oral ocorre ao longo do tempo. Ao nascer, a boca esta quase
estéril e ¢ o contato com outros individuos, saliva ou mesmo o ambiente que permite
estabelecer o complexo sistema que ¢ o microbioma oral (Samaranayake et al., 2017).
Como primeiro colonizador, podemos citar o Streptococcus salivarius, mas também
outros colonizadores que chegam durante o primeiro ano de vida, como Streptococcus,
Lactobacillus, Actinomyces, entre outros (Deo et al., 2019). Esse conjunto dara origem a
microflora residente do hospedeiro (Samaranayake et al., 2017).

Os microbios instalam-se, particularmente, na superficie dura dos dentes ou nos tecidos
moles (mucosa: lingua, bochechas, gengivas, palato) da boca. A temperatura de 37°C e o
pH estavel (em torno de 6,5-7) da boca garantem o seu desenvolvimento. Esse conjunto
microbiano entdo forma o que chamamos de biofilme (Deo et al., 2019).

O biofilme pode ser encontrado em varios lugares, seja no ambiente, na 4gua ou mesmo
em nosso corpo. Ele desempenha um papel crucial na medicina e interessa especialmente
por sua presenc¢a na cavidade oral (Eick, 2021).

Quando o biofilme (supra o infra gengival) se acumula nos dentes sem ser removido a
placa dentaria ira formar-se, esta ultima induz um ambiente propicio ao desenvolvimento
de bactérias patogénicas e, por conseguinte, a doengas orais como a carie, por exemplo.
Essa placa dentaria ¢ um local de produgdo de acido lactico e favorece a acidificagdo da
cavidade oral. Essa acidificacio ¢ especialmente propicia ao desenvolvimento de
bactérias acidogénicas, prejudicando o equilibrio do meio e ameagando a integridade dos

dentes (Bowen, 2015).
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Quando a placa dentaria ainda mole ndo ¢ removida, ela acumula-se e mineraliza-se em
menos de duas semanas, resultando na formagao do que se denomina de tartaro dentario
(Radini et al., 2023). Assim, a estratégia mais eficaz para evitar a sua acumulagdo
permanece sendo a escovagem regular dos dentes e uma higiene oral adequada (Arweiler

& Netuschil, 2016).

O homem percorre a terra ha varios milhdes de anos, a sua evolugdo ¢ escrita na historia
através de diferentes periodos, desde a sua primeira apari¢do no Paleolitico (ha cerca de
3 milhdes de anos) até os dias atuais. A compreensdo da evolu¢do humana sempre se
baseou na descoberta e andlise de ossos que rastreiam os vestigios do tempo e os antigos

costumes (Alt et al., 2022).

No que diz respeito a este trabalho, ¢ focado especialmente no estudo da cavidade oral do
passado. Mas como determinar a composic¢ao biolégica de um individuo antigo quando

$O temos 0ssos a disposicao ?

Com a evolugdo das técnicas cientificas, descobriu-se que ossos e dentes podem revelar
uma variedade de informacdes e segredos sobre os habitos de nossos ancestrais (Dagli et
al., 2015). De fato, como ja discutido acima, a placa dentaria mineraliza-se com o tempo,
e ¢ esse estado de tartaro que interessa particularmente (Radini et al., 2023).

Quando o tartaro se forma, ele pode prender particulas de diferentes naturezas (por
exemplo: restos de amido, detritos flingicos ou estruturas bacterianas mineralizadas), mas
também fornece valiosas informagdes biomoleculares, sobre proteinas, ADN, bactérias
do microbioma oral humano e também a composicao da saliva (Radini et al., 2023).
Recentemente, foi demonstrado que o tartaro representa uma fonte abundante de
informagdes e que preserva sua integridade ao longo do tempo, permitindo assim o estudo
de um antigo microbioma oral humano (Warinner et al., 2015). Além disso, a polpa
dentdria também seria uma reserva de informagdes sobre antigos ADN microbianos
(Dagli et al., 2015).

O estudo e a andlise dos restos dos remanescentes humanos sdo comumente referidos
como Bioarqueologia (Nikita, 2016).

No que diz respeito a este trabalho, o interesse estd em elementos ainda menores
chamados microfdsseis (como os fosseis de bactérias), ou seja a Micropaleontologia. Sera

centrado especialmente num ramo desta Gltima: a Paleomicrobiologia. Esta concentra-se
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Introdugdo

no estudo dos fosseis de bactérias e traga os vestigios de uma antiga microflora humana,
mas também aborda o estudo da evolu¢do humana, movimentos de migracao e evolugao
bacteriana (Dagli et al., 2015).

Nos tltimos anos, o campo da paleomicrobiologia desenvolveu-se gragas aos avancos da
ciéncia e as ferramentas disponiveis. Assim, através do estudo do tartaro dentario
humano, em conjunto com as ferramentas modernas de sequenciagdo biomolecular, ¢
possivel ser cada vez mais precisos na escrita da histéria evolutiva e na ecologia dos

microbios associados ao homem ¢ ao seu ambiente (Warinner et al., 2015).

Também seria interessante focar outro aspeto deste todo ecologico complexo: o impacto
na saude bucal. De fato, o microbioma oral estd frequentemente associado as doencas

orais mais conhecidas, como céries ou doengas periodontais (Zhang et al., 2018).

Assim, neste trabalho, ¢ abordada a evolu¢ao do microbioma oral humano ao longo do
tempo, bem como a prevaléncia das doencas orais mais comuns nas populagdes
contemporaneas. Poder-se-4 questionar uma possivel mudangca na composi¢do
microbiana oral, relacionada com a evolu¢do do ser humano através da modifica¢do de
seu ambiente e também de seus habitos alimentares, por exemplo. Serdo também
abordados novos meios de prevencdo. Para isso, serdo utilizadas ferramentas
representadas pela Paleomicrobiologia, bem como o tratamento e analise dos artigos que

abordam todas as questdes levantadas.

17



Evolugdo da microbiota oral ao longo do tempo e suas implicagoes na saude oral contempordnea.
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Desenvolvimento

II. DESENVOLVIMENTO

Ao longo dos tltimos anos, tem-se observado o desenvolvimento e a crescente precisao
das técnicas de analise do ADN. Gragas a essas novas fontes de conhecimento, bem como
a recolha de informacgdes sobre os primeiros seres humanos, hoje ¢ possivel rastrear os
componentes bacterianos de um microbioma oral antigo. E importante destacar que
existem muitas técnicas disponiveis, e este trabalho abordara apenas uma parte delas.
Assim, como mencionado anteriormente, com a descoberta de microfosseis ¢ as
ferramentas disponiveis, ¢ possivel detetar vestigios de ADN bacteriano antigo (Dagli et
al., 2015). Ao longo do trabalho procurar-se-a explicar as diferentes técnicas empregadas

para extrair essas informagdes.

1. Microbiota oral de populacées antigas

1.1. Métodos de analise

O estudo do microbioma oral passado fornece informacdes valiosas sobre o mundo
antigo, incluindo mudangas na dieta, estilo de vida das populagdes, impacto no
microbioma; permitindo observar correlacdes e diferengas. Serdo utilizados,
especialmente, os indicadores contidos no ADN, principalmente aqueles presentes no
tartaro dentario e na polpa dentaria (Dagli et al., 2015). Muitos estudos concentram-se

especialmente no tartaro supra e subgengival (Adler et al., 2013).

Historicamente, o primeiro ADN descoberto fossilizado foi extraido dos musculos de uma
espécie extinta semelhante a zebra (Equusquagga); logo depois, foi o primeiro ADN
humano a ser descoberto numa amostra do musculo de uma mumia egipcia. Mais tarde,
o ADN de um molar encontrado na caverna de Denisova (localizada na Sibéria) foi usado

para reconstruir uma sequéncia completa do genoma de Neandertal (Dagli et al., 2015).

O ADN (acido desoxirribonucleico) ¢ uma molécula capaz de armazenar informagdes
hereditérias. Esta ¢ composta por duas longas cadeias de polinucleotideos, que agrupam
quatro tipos de nucleotideos (adenina, citosina, guanina, timina), formando assim uma

dupla hélice (Victor, 2012).
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O tartaro dentario fossilizado guarda os ‘segredos’ de uma época passada, e para “fazé-
lo falar”, foram desenvolvidas uma série de técnicas e etapas para analisar e decifrar o

ADN que ele contém (Adler et al., 2013).

O maior desafio da Paleomicrobiologia ¢ a quantidade de material recolhido da amostra.
No entanto, gragas ao avango da ciéncia, os pesquisadores desenvolveram ferramentas
para facilitar o estudo de substratos em pequenas quantidades, sendo a mais conhecida a

PCR (Dagli et al., 2015).

1.1.1. PCR (Polymerase Chain Reaction)

Introduzida em 1985, por Kary Mullins, que foi laureado com o Prémio Nobel por esta
descoberta, tornou-se uma ferramenta indispensavel na biologia molecular (Khehra et al.,
2023). A PCR (Reagdo em Cadeia da Polimerase) ¢ uma técnica de replicacio do ADN
in vitro, que permite rapidamente fazer copias de uma regido especifica do ADN. O
principio ¢ amplificar um fragmento de ADN a partir de uma amostra complexa e escassa,
com o objetivo de obter uma quantidade maior para uso futuro (Canene-Adams, 2013).
A técnica de PCR consiste em trés grandes fases: desnaturacdo do ADN, hibridagdo e
elongamento, que se repetem em varios ciclos. O protocolo segue uma série de etapas:
introducdo da cadeia a ser replicada, adicdo dos "primers" (oligonucledtidos), hibridagao
com as bases nucleotidicas, elongamento/polimerizacdo com a Tag polimerase que
permite ligar as cadeias entre si, e finalmente o0 ADN replicado (figura 1). Sdo necessarios
20 a 40 ciclos como este para obter uma quantidade suficiente de amostra (Khehra et al.,

2023).
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Essa pratica ¢ amplamente utilizada no diagnostico de doengas como o HIV, a COVID-

19, e também na identificacdo de bactérias (Canene-Adams, 2013), (Dagli et al., 2015).

iniciadores solugio tampio
{primers)
nucleotideos =
AC = /f,-
wl f
“\\\ \ L g X e r
\N \S r enzima Tagq DNA polimerase
amostra contendo o ADN /

+

[ -
/ Desnaturacgao
Hibridagao
Elongamento
L] L

ADN replicado

Figure 1Técnica de PCR

Uma vez concluida a emplificacdo, a identificagdo pode ser efetuada por exemplo,
por eletroforese em gel de agarose (Canene-Adams, 2013). Este método consiste em
fazer migrar as moléculas dos filamentos de ADN selecionados com base na sua
rapidez (relacionada com o tamanho e o peso) dentro de uma matriz de gel, sujeita a
um campo elétrico (figura 2). Quando a migragdo estiver completa, ¢ possivel
comparar a localizagdo da amostra de ADN com bandas de tamanhos conhecidos
(marcador de pesos moleculares) (figura 3). O gel permite ainda a purificagdo e

analise dos fragmentos de ADN (Hanada, 2020).
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amaostra

marcador de pesos moleculares

B W depssito

— fragmentos de ADN separados

— gel de separagao

——— solugdo de Buffer

+

Figure 2 Electroforese em gel de agarose

Ve

Figure 3 Foto de eletroforese em gel de agarose

1.1.2. 16S ARNr

O ARN (Acido Ribonucleico) possui uma estrutura semelhante a do ADN. Ele representa
a forma transcrita deste ultimo. Existem trés formas de ARN: ARN mensageiro, ARN de
transferéncia e ARN ribossémico. O ARN mensageiro ¢ um filamento complementar ao
filamento de ADN, sintetizado através de uma enzima (ARN polimerase). Ele transporta
a informagdo genética até ao citoplasma. Em seguida, vem o ARN de transferéncia, que

permite a transferéncia para os ribossomas. E, finalmente, o ARN ribossomico, que ¢ o
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componente principal dos ribossomas (decodifica a informagdo do ARN mensageiro e

sintetiza as proteinas) (Larousse, 2024).

Observado pela primeira vez na década de 1960 por Dubnau e colaboradores (Dagli et
al., 2015) o 16S ARNr ¢ um marcador taxonémico encontrado no ARN ribossémico de
bactérias. Este gene, apresentando uma relativa estabilidade, tornou-se uma ferramenta
central na identificagdo de diversas espécies microbianas, ajudando principalmente na
classificacdo das bactérias em que estd presente. Além disso, o gene 16S ARNr esta
amplamente documentado, com mais de 90000 sequéncias armazenadas no GenBank, por

exemplo (Dagli et al., 2015).

O GenBank ¢ um banco de dados mantido pelo NIH (National Library of Medicine), que
cataloga e fornece acesso a um conjunto de sequéncias de ADN. O funcionamento desta
organizagdo ¢ baseado numa colaboracdo internacional (DataBank of Japan, European
Nucleotide Archive e GenBank National Center for Biotechnology Information). Os
dados sdo atualizados regularmente e constituem uma das ferramentas na analise e

compara¢do de ADN (GenBank Overview, 2013).

A sequencacdo do gene 16S ARNr representa uma ferramenta estatistica suficientemente
abrangente para ser relevante na identificagdo e comparagao de estirpes bacterianas (Dagli

etal., 2015).

Para estudar o microbioma oral antigo, a sequenciacdo do gene 16S ARNr ¢
especialmente utilizado para identificar bactérias como Porphyromonas gingivalis (P.
gingivalis) e Streptococcus mutans (S. mutans) apos a extracdo de ADN bacteriano de

tartaro dentario antigo (Adler et al., 2013).

1.1.3. Novas técnicas de sequenciacio

Nas ultimas décadas, as tecnologias de NGS (Next-generation sequencing), t€ém sido
aplicadas ao ADN antigo. Esta tecnologia relativamente recente abre novas perspetivas
no estudo dos genomas antigos e baseia-se na andalise das sequéncias de ADN e ARN. Ao
contrario da sequenciacdo tradicional de Sanger por eletroforese capilar, que s6 pode
analisar uma cadeia de ADN de cada vez, o NGS permite sequenciar multiplos
fragmentos de ADN simultaneamente, aumentando assim a quantidade de dados gerados

(Yoshinaga et al., 2018).
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A rapidez e precisdo do NGS tem revolucionado a analise genética e aberto novos
caminhos em 4reas como pesquisa genomica, clinica, saude e até mesmo agricultura (Qin,
2019). A técnica de NGS requer a criagdo de uma biblioteca a partir de fragmentos de
ADN a serem analisados; o objetivo ¢ usar os fragmentos de interesse e adicionar
pequenas sequéncias sintéticas para permitir a subsequente sequenciacio (Yoshinaga et
al., 2018). Uma vez criada a biblioteca, existem por exemplo trés abordagens de

sequenciacdo: Shotgun, Captura e Metabarcoding.

Na sequenciagdo Shotgun, todas as moléculas de ADN presentes na biblioteca criada sdo
sequenciadas. A andlise de ADN ¢ ndo direcionada e, portanto, proporciona uma visao
geral de todas as espécies presentes na amostra (por exemplo, durante a andlise de
espécies bacterianas). Aplicada ao estudo do tartaro dentdrio antigo, essa abordagem
permitird obter uma ideia geral de todas as espécies presentes no microbioma oral

(Wensel et al., 2022).

A técnica denominada Captura permite o direcionamento/captura/sequenciacao
especifica de um genoma alvo presente na biblioteca. Baseia-se no uso de primers
especificos que hibridizam com uma sequéncia de ADN alvo conhecida (Lin et al., 2012).
Por exemplo, se estivermos especificamente a procura de um microrganismo patogénico

como P. gingivalis ou S. mutans.

Por fim, o Metabarcoding utiliza primers universais especificos para regides do ADN
alvo. Esta técnica ¢ uma extensdo da codificagdo de barras do ADN, que literalmente se
traduz como "codigo de barras de ADN". Sao as regides altamente conservadas de certos
fragmentos de ADN dentro de uma mesma espécie ou ndo que permitem a implementagao
destes "codigos de barras". Combinando novas técnicas de sequenciacdo como NGS, o

Metabarcoding pode ser eficaz na reconstrucdo de paleo-ecossistemas (Francioli et al.,
2021).
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Para resumir, a tecnologia de NGS organiza-se em quatro grandes etapas (figura 4):

Figure 4 Etapas da tecnologia de NGS (adapatado de Francioli et al., 2021)

No que respeita as trés tecnologias mencionadas acima, podemos observar o resumo das

mesmas através da tabela 1 :

Tableau 1 Resumo das técnicas de analise de ADN
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1.2. Bactérias

O organismo humano ¢ uma incubadora de uma miriade de bactérias. Os dois maiores
reservatorios estdo localizados no sistema digestivo e na cavidade oral (com mais de 700
espécies) (Deo & Deshmukh, 2019).

Como mencionado anteriormente, gracas as novas tecnologias de sequenciagdo de ADN,
¢ possivel encontrar vestigios de organismos antigos até em fosseis dos primeiros
humanos. Esse avango baseia-se principalmente na capacidade de reconhecer bactérias,

particularmente o gene 16S ARNr (Dagli et al., 2015).

Assim, pode se estudar a composi¢do bacteriana da cavidade oral antiga e suas
correlagdes com a dos seres humanos modernos. Nas se¢des seguintes, serdo abordados
os elementos dentarios nos quais as bactérias se alojam e se conservam ao longo do tempo,
bem como as diferentes espécies que coabitavam na cavidade oral dos primeiros

humanos.

1.2.1. Definicao

As bactérias sdo microrganismos unicelulares, com a maioria tendo um didmetro em torno

de 1 a 2 um (figura 5) (Volland et al., 2022).

Sy
/
Tamanhos relativos
1 nanometro 100 nanometros 1 micrometro 10 micrometros 100 micrometros
(ex: molécula pequena) (ex: virus) (ex: bactérias) (ex: celula animal)  (ex: célula vegetal)

Figure 5 Tamanho dos microrganismos

Estas existem desde ha muito tempo e até se considera serem a forma de vida mais antiga
na Terra. Ao longo do tempo, as mesmas evoluiram e adaptaram-se a novos ambientes,

como o corpo humano.
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A estrutura tipica das bactérias ¢ constituida por: parede celular, membrana plasmatica,
nucleoide, citoplasma e ribossomas. Algumas bactérias apresentam flagelos e cilios, e

algumas possuem capsula (Bush, 2024).

As bactérias podem apresentar varias formas (cocos, bacilos, outros) (Bush, 2024).

Também se distinguem entre si por sua natureza aerdbia ou anaerdbia.

As aerobias sdo aquelas que requerem a presenca de oxigénio para sobreviver, ao
contrario das bactérias anaerdbias, que podem-se multiplicar num ambiente sem oxigénio.
No entanto, como mencionado anteriormente, as bactérias nem sempre sdo negativas para
os individuos, e frequentemente contribuem para o equilibrio da microbiota humana

(Bush, 2024).

1.2.2. Interacio dente/tartaro/polpa

1.2.2.1. Composi¢ao do dente

Ao estudar restos humanos ou ossos fossilizados, os dentes sdo geralmente a parte mais

bem preservada do esqueleto. Sua anatomia ¢ dividida em varias partes (figura 6) :

esmalte

coroa i
dentina

JAC

camara pulpar

—— canal radicular

= cemento

raiz \

foramen apical

Figure 6 Anatomia do dente (adaptado de Nikita, 2016)
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Consistem em trés elementos: o esmalte, a dentina e o cemento. O esmalte representa a
parte mais externa do dente e cobre a coroa (figura 6), sendo o componente mais duro
deste ultimo. Abaixo do esmalte encontra-se a dentina, que também percorre a raiz e
protege o que chamamos de polpa (que contém nervos e vasos sanguineos). Quanto a sua
composi¢ao :
- O esmalte: 95% inorganico (hidroxiapatite), 4% de agua e 1% de material
organico.
- A dentina: 70% inorganica (hidroxiapatite), 20% organica (colageno) e 10% de
agua.
- O cemento: 45% inorganico (hidroxiapatite), 33% organico (coldgeno) e 22% de
agua.

(Nikita, 2016).

Essa configuragdo e a natureza dos compostos do dente permitem que o biofilme encontre
um substrato para se "agarrar" e se tornar depois em tartaro com o tempo se ndo ¢

removido (Warinner et al., 2015).

1.2.2.2. O tartaro dentario na paleomicrobiologia

O tartaro dentério ¢ obtido quando a placa bacteriana se acumula (ao longo de varios dias)
e mineraliza. Como a placa bacteriana ¢ em si mesma um nicho de bactérias, o tartaro
dentario ¢ também um elemento diretamente relacionado com a presenca de bactérias

(Radini et al., 2023).

Assim, o tartaro dentério fossilizado ¢ um substrato ideal na pesquisa de um microbioma
oral antigo (figura 7). Vérios estudos mostraram que o tartaro dentdrio ¢ facilmente
encontrado na boca e que sua integridade permanece estavel ao longo do tempo. Ele ndo
sofre contaminagdo e, portanto, o ADN antigo, aprisionado nele, também ndo. Todas
essas caracteristicas o tornam uma das fontes mais ricas de ADN microbiano da cavidade

oral (Dagli et al., 2015).

Como explicado por Adler e colaboradores (2013), o estudo do tartaro fossilizado envolve
a recolha de amostras antigos de vérios hominideos em diferentes periodos. No seu

estudo, eles concentram-se na analise e colheita de tartaro supra e subgengival de dentes
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de esqueletos humanos pré-histéricos europeus. O periodo sobre o qual estendem o seu
estudo abrange desde o Mesolitico até o Medieval. Gracas a essas amostras, eles foram
capazes de extrair ADN bacteriano. Em seguida, compararam esses dados com amostras
de tartaro "moderno", o que lhes permitiu determinar as diferencas e correlagdes entre os
supostos microbiomas passados e os modernos. Eles afirmaram que "o calculo dentario
de amostras que tém milhares de anos preservam assinaturas microbianas representativas

e informativas do microbiota humano associado ao passado".

Tartaro dentario

Figure 7 Fotos de Dente e Tartaro dentério antigo

1.2.2.3. A polpa dentaria em paleomicrobiologia

Se o tartaro constitui um reservatorio de informagdes sobre o microbioma oral antigo, a
polpa dentdria também apresenta uma fonte muito valiosa como testemunha do
microbioma passado. Composta principalmente por vasos sanguineos e nervos, a polpa
dentaria fica encapsulada num conjunto mineral (esmalte, dentina e cemento) que
constitui a sua protegdo. E gracas a essa organizagdo que a polpa dentéria representa uma
fonte excepcionalexcecional de ADN antigo, especialmente de elementos patogénicos ;
tudo isso protegido de potenciais contamina¢des ambientais (Rascovan et al., 2016).

Por exemplo, em 2005, foi descoberta a bactéria Bartonella quintana (responsavel por
muitas infecdes durante a Primeira Guerra Mundial) na polpa dentdria humana datada de

4000 anos (Dagli et al., 2015).

Como no uso do tartaro dentério, a analise de amostras de polpa dentéria antiga baseia-se
no gene 16S ARNr. Apds a interpretagdo dos resultados, parece que a polpa dentéria

contém diferentes comunidades microbianas, permitindo detetar o ADN de antigos
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microrganismos patogénicos orais, mesmo séculos apds a morte dos individuos

(Rascovan et al., 2016).

1.2.3. Composi¢io bacteriana das populacées passadas

Ao mineralizar-se, o tartaro dentario aprisiona uma série de elementos, incluindo
bactérias. Pode-se questionar sobre a composicdo bacteriana do antigo microbioma oral

e sua correspondéncia com a das populagdes contemporaneas (Dagli et al., 2015).

De acordo com Velsko e colaboradores (2019), o estudo deste microbioma oral antigo e
sua mudanca ao longo do tempo (com o aparecimento de novas praticas de higiene ou a
modificacdo da dieta) permitiria rastrear a "coevolu¢do homem-microbioma" (Velsko et

al., 2019).

Na figura 8, € possivel observar a composi¢ao bacteriana de acordo com o tipo de amostra

(polpa dentéria antiga, dente antigo, tartaro dentério antigo, etc.).

_ Bacteroides caccae
Bacteroides fragilis
StreplocOCous [ LI i

Streptococous mutans

Agenie patogénico Oral .

Agente patogénico oral putativo -
Agenie patogénico nao oral -

Actinomyces viscosus
Fusobacterium nucleatum|
Atopoblum rimae
Tannaralla foraythin

Streplocoocus iInfantis

Dimlistor invisus

Aggregatibacter actinomycetemcomitans
Sregtococcus mills

Streplococous sanguinis

Pa DNas mcra
Gemella sanguinis

Actinomycos odontolyticus

Capnocytophaga sputigena
Porphyromonas gingivalis
Gameiia marillorurm )

Campylobacter showae

Treponama denticola

Figure 8 Grafico comparando a presenca de bactérias patogénicas em diferentes amostras (modernas ou
antigas) (adaptado de Rascovan et al., 2016)
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Esta figura foi elaborada comparando os dados obptidos com a sequenciagdo do gene 16S
ARNr, e utilizando apenas as sequéncias com 100% de similaridade com espécies

patogénicas ndo ambiguas (Rascovan et al., 2016).

Focando particularmente trés bactérias patogénicas que colonizam a cavidade oral:
Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola e Streptococcus mutans. Em relacdo a
sua atividade patogénica, P.gingivalis estd envolvida no mecanismo da gengivite, 7.
denticola ¢ um agente patogénico da periodontite e, por fim, S. mutans estd associada a
carie dentaria. Essas bactérias sio comuns como colonizadores dos espacos gengivais e
subgengivais, causando uma perturbagcdo no microbioma oral do hospedeiro (Lemos et

al., 2019; Yadalam et al., 2023).

A tabela 2 sintetiza as informagdes da figura 8, elaborada por Rascovan e seus

colaboradores (2016) :

Tableau 2 Presenga ou auséncia do microrganismos patogénicos na amostra

S.mutans T.denticola P.gingivalis
Polpa dentiria antiga
{Nigeriano) =+ - +
Polpa dentiria antiga + _ +
(WWII)
Cialculo dentario antigo + + +
(Adler et al.)
Céalculo dentario antigo ; 7 +

{Warinner et al.)

Legendas : Presenca + ; Auséncia —
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Parece que estas trés bactérias patogénicas ja estavam presentes nas populacdes passadas
de hominideos. Apenas T.denticola nao foi detetada na polpa dentaria antiga, sendo
apenas detetada no tartaro dentério antigo.

No estudo realizado por Adler e colaboradores (2013), foram obtidas informacgdes sobre
o conteudo do microbioma oral de populagdes antigas, conforme o periodo historico

(figura 9) :
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Figure 9 Frequéncia (em %) da composi¢ao bacteriana de diferentes amostras ao longo do tempo
(adaptado de Adler et al., 2013).

Através da figura 9, Adler e seus colaboradores (2013) estabelecem diversas conexdes:
- A composi¢do bacteriana entre tartaro antigo/amostras modernas/sequéncias modernas
do Human Oral Microbiome Database (HOMD) ¢ semelhante.

- O filo dos Firmicutes dominam o calculo dentario arqueologico, mas também sequéncias

HOMD e amostras modernas.
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- O filo das Proteobactérias dominam as sequéncias bacterianas dos dentes antigos e
amostras ambientais.
- O filo das Actinobactérias (comumente encontradas na cavidade oral moderna) sdo

encontradas em amostras de tartaro antigo, mas também no tartaro moderno.

Ao mostrar a presenca das mesmas bactérias em amostras orais antigas e modernas, Adler
e colaboradores (2013) mostram que o calculo dentario antigo ¢ uma boa fonte de
informagao sobre a microbiota humana passada (Adler et al., 2013). Esta ideia ¢ reforgada

pelo estudo realizado por Weyrich e seus colaboradores (2017) (figure 10) :

MNeandertais B Bactérias, Actinobacteria
Bactérias. Firmicutes

B Bactérias, Bacteroidetes

W Bactérias, Fusobacteria
Bactérias, Protecbacteria

B Bactérias, Spirochaetes
Baclérias Synergistetes
Bactérias, outros

B Archaea, Euryarchaeota
Archea, outros

B Virus

Humano modemo B Planias

Fungos

Eucariota

Figure 10 Composigdo bacteriana (ao nivel do filo) da microbiota oral sobre amostras de neandertais e
humanos modernos (adaptado de L. Weyrich et al., 2017)

Os grandes filos bacterianos da boca humana moderna também estavam presentes e

dominantes em populagdes passadas (aqui nos Neanderais) (L. Weyrich et al., 2017).

Reunindo as informagdes das Figuras 8, 9 e 10, parece que os microbiomas orais passados

e modernos ja partilhavam semelhangas.
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1.3. Dieta Passada e Doencas Paleoliticas

As doencas orais atuais, como caries, gengivite (Lemos et al., 2019) e periodontite, estdo
amplamente associadas as bactérias patogénicas (Yadalam et al., 2023). Parece que elas
sempre acompanharam os seres humanos, independentemente da época, mas em
proporgdes e prevaléncias diferentes. Pode questionar-se quais foram as mudancas e os

fatores que levaram a essas alteragdes dos microbiomas orais.

1.3.1. Evoluc¢ao da Dieta

A cavidade oral ¢ um local de equilibrio delicado entre microrganismos e satde oral, e
muitas vezes fatores podem levar a sua modificagdo, resultando no surgimento de doencas

(Zhang et al., 2018).

A saliva na cavidade oral desempenha um papel crucial como o primeiro local do processo
de digestao de alimentos e liquidos (Pedersen et al., 2018). Se o tartaro tem a capacidade
de conter informag¢des como o ADN de bactérias antigas, ele também pode testemunhar
os habitos alimentares dos primeiros seres humanos ; tragando assim "uma janela tnica

sobre o microbioma oral ancestral" (Warinner, 2016).

Nesta se¢do, o foco estard no impacto da dieta sobre o microbioma oral, quais informacgdes
os dados recolhidos no tartaro fossilizado oferecem e quais eram os habitos alimentares

dos primeiros seres humanos.

1.3.1.1. Cacadores-coletores

r

No inicio dos tempos, o ser humano era um “cacador-coletor". E somente muito mais
tarde que aprendeu a domesticar animais e plantas, introduzindo assim a cria¢do de gado
e a agricultura no seu modo de vida. Isso ocorreu hé cerca de 12 000 anos. Quanto aos
cacadores-coletores, a sua alimentacdo dependia das estacdes do ano e era essencialmente
baseada em plantas (80%) e proteinas animais como carne ou peixe (20%) (Alt et al.,
2022). Através de um estudo conduzido por Scorrano e seus colaboradores (2022),
andlises realizadas em tartaro fossilizado antigo permitiram encontrar vestigios de
coldgeno do tipo I caracteristico de um bovino que habitava a terra naquela época, o

auroque (Bos primigenius). Também foram identificadas evidéncias de proteinas de porco
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ou peixe (Scorrano et al., 2022). Essa alimentagdo ja tinha um impacto na saude dos
dentes, por exemplo, as plantas consumidas durante o Mesolitico (periodo dos cagadores-

coletores) tendiam a ser muito abrasivas para os dentes (Alt et al., 2022).

Os dados coletados do tartaro fossilizado antigo sugerem que a alimentagao tem, de fato,

um impacto no microbioma oral humano (Weyrich et al., 2017).

1.3.1.2. Agricultura

O aparecimento da agricultura e da capacidade humana de cultivar e explorar a terra
ocorreu no periodo Neolitico. Essa época marcou uma mudanca importante no padrdo
alimentar, que passou a ser muito mais rico em cereais. Com essa mudanga na
alimentagdo, e com base em dados recolhidos de esqueletos antigos, observou-se um
aumento nas patologias orais, bem como na presenca de tartaro oral associado. Esse
aumento na prevaléncia explica-se em parte pelo carater rico em carboidratos dos cereais

(Weyrich, 2020).

Os carboidratos, ou glicidos sdo um dos principais componentes dos alimentos e bebidas.
De acordo com Adler e colaboradores (2013), as populagdes agricolas apresentam uma
prevaléncia mais elevada de bactérias associadas a doenca periodontal do que as
populacdes de cacadores-coletores. Entre essas bactérias, destaca-se especialmente P.
gingivalis. De fato, outros estudos revelaram que amostras de populacdes neandertais
tinham menos microrganismos patogénicos Gram-negativo, responsaveis principalmente
pela periodontite, do que amostras de individuos contemporaneos. A diferenga observada
foi de 18,9% para as amostras de neandertais e de 77,6% para as amostras de humanos

modernos (Weyrich et al., 2017).

Todas essas bactérias patogénicas estdo associadas a doencas orais, € a sua presenga em
amostras de populagdes passadas sugere que os primeiros homens também eram afetados
por algumas patologias orais, assim como os homens dos tempos modernos (Alt et al.,

2022).
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1.3.2. Doengas Paleoliticas

1.3.2.1. Carie dentaria e Periodontite

No capitulo anterior, foi possivel observar que a evolu¢do do homem e a evolugao da sua
alimentagdo tiveram um impacto na sua saude. De fato, todas essas mudangas estdo
especialmente associadas a modificagdo da sua dieta e, portanto, 8 composi¢ao bacteriana

intraoral (Weyrich et al., 2017).

Assim, com a mudan¢a do microbioma oral, foi possivel observar uma mudanga na

prevaléncia de doengas orais.

Quando bactérias acidogénicas como S. mutans ou Lactobacillus se estabelecem na
cavidade oral, o pH do meio diminui. Essa alteracdo do equilibrio sera particularmente
benéfica para a proliferacdo da cdrie dentdria. Esta doenca manifesta-se pela
desmineraliza¢do do dente e pode afetar tanto a coroa quanto a raiz do dente (figura 11)

(Dayo et al., 2021).

carie de esmalte carie de esmalte e a carie atingiu a polpa dentaria
dentina polpa infectada e abscesso

Figure 11 A cérie dentaria (adaptado de Union Fragaise pour la santé Bucco-Dentaire, 2021)

Segundo Sottysiak (2012), as caries eram menos frequentes no Homem de Neandertal.
Foi atrés abordada a dieta dos cagadores-coletores (Weyrich, 2020), e Soltysiak (2012)
fornece informacgdes adicionais, explicando que a baixa prevaléncia de caries estaria
relacionada ao fato de que o consumo de aglicar era muito menor nessas populagdes,

sendo composto principalmente por derivados de animais (Sottysiak, 2012).
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No entanto, as caries ndo eram a Unica doenga oral das populacdes do passado; elas
também estavam sujeitas a periodontite, por exemplo (Weyrich et al., 2017). Quando o
equilibrio do ecossistema da cavidade oral ¢ ameacado, o ambiente torna-se propicio para
bactérias patogénicas. Isso pode resultar em inflamacgdo das gengivas, caracterizada por
inchaco ou sangramento. Esse estadio inicial, conhecido como gengivite, precede a
evolucdo para a periodontite. A periodontite ¢ uma doenca inflamatoria crénica que afeta
os tecidos de suporte dos dentes, incluindo o osso alveolar (figura 12). Frequentemente,

a bactéria associada ¢ P. gingivalis (Borsa et al., 2021).

Doenca periodontal

Dentes e .
gengivas Gingivite Inicio da perda  Destrui¢do 6ssea Mobilidade
saudaveis 03568 avancada

Figure 12 A doenca periodontal (adaptado de Union Fragaise pour la santé Bucco-Dentaire, 2017)

Assim, de acordo com Weyrich e colaboradores (2017), embora a doenga periodontal

fosse mais rara nas populagdes passadas, ela ja estava presente.

Por meio da figura 13, a frequéncia de S. mutans e P. gingivalis ¢ comparada ao longo do
tempo (do Mesolitico ao Moderno). Observa-se um aumento de S. mutans apés o
Neolitico, o que corresponde a primeira mudanga nos habitos alimentares e a introdugao
da agricultura. Quanto a P. gingivalis, a bactéria esta presente desde as populagdes mais

antigas e continua a evoluir com o homem ao longo do tempo.
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Ela experimenta um primeiro aumento na prevaléncia por volta do Neolitico, com o

surgimento da agricultura e, portanto, de uma dieta mais rica em cereais e carboidratos

em comparagdo com as populacdes de cagcadores-coletores do Mesolitico (Adler et al.,

2013). Por fim, parece que apds essa transi¢do para a agricultura no Neolitico, a

composicdo microbiana oral permanecera relativamente constante até o periodo medieval

(Weyrich et al., 2017).

Frequéncia (%)
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Figure 13 Distribui¢do (em %) de S.mutans e P.gingivalis ao longo do tempo (adaptado de Adler et al.,
2013)

Em extensdo, Adler e colaboradores (2013) procuraram mostrar que a prevaléncia das

bactérias S. mutans e P. gingivalis (em amostras antigas) entre homens e mulheres nao

apresenta uma diferenca significativa. O sexo, portanto, ndo pareceu ser um fator

agravante (figura 14).
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Figure 14 Distribui¢do (em %) de S.mutans e P.gingivalis segundo sexo (adaptado de Adler et al., 2013)

Resumindo, as populagdes passadas ja estavam sujeitas a doengas orais como carie
dentaria ou doenca periodontal, embora a prevaléncia fosse muito menor do que nas
populagdes modernas, principalmente devido & influéncia dos ambientes. A primeira
mudanga significativa ocorreu no Neolitico com a introdu¢ao de uma dieta dominada pela
agricultura, mas outra mudanca marcou um aumento real das doengas orais: a Revolugao

Industrial (Weyrich, 2020).

2. Fatores contemporaneos e influéncia na microbiota oral

2.1. Evolucio da dieta

2.1.1. O Ponto de Viragem da Revoluc¢io Industrial

O mundo tem evoluido constantemente, assim como o Homem e o seu ambiente,
incluindo os seus habitos alimentares e recursos. As condi¢cdes de vida hoje sdo mais
diferentes do que no passado, permitindo que o homem moderno se desenvolva num
ambiente mais propicio a satide, embora com os seus proprios desafios. O segundo grande
ponto de viragem na histéria da evolucdo humana, que marca a transi¢do para o

microbioma oral dito "moderno", ocorre com a Revolugao Industrial (Alt et al., 2022).
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A Revolugdo Industrial teve inicio no século XVIII, na Inglaterra, com uma onda de
inovagdes técnicas que posteriormente se espalhou pela Europa e pelo mundo. Entre as
evolugdes, destacam-se a invengdo da maquina a vapor, que revolucionou as trocas
comerciais em todo o mundo, bem como o transporte de passageiros para além das
fronteiras. Nessa época, a sociedade passou por uma completa remodelagdo, incluindo
um novo sistema monetario e novos recursos disponiveis. Foram também introduzidos
alimentos como o agucar refinado e muitos outros alimentos com alto teor de agucar

(Allen, 2017).

Com a descoberta de uma multiplicidade de novas culturas, os héabitos alimentares do
homem foram mais uma vez alterados. A Revolugdo Industrial marcou o inicio de uma
dieta muito mais rica em agucar, com uma demanda em constante crescimento. A forma
de transformar e conservar alimentos também evoluiu, podendo-se citar, por exemplo, a
introdugdo da conserva que, combinada com o aglcar, marcou o inicio da era dos

alimentos altamente processados. Uma nova dieta nasceu (Alt et al., 2022).

Foi neste periodo, e devido a todas estas mudangas, que as bactérias cariogénicas se
tornaram dominantes na microbiota oral. A carie dentaria ¢ uma das doengas orais mais
comuns nas sociedades modernas, tornando-se uma doenca endémica que afeta cerca de
60-90% das criangas (nos paises industrializados). A periodontite também experimenta
uma prevaléncia sem precedentes, com 5-20% da populagdo adulta afetada em todo o
mundo. Vimos anteriormente o acesso a novos alimentos com a Revolugdo Industrial,

principalmente compostos por monossacarideos e dissacarideos (Adler et al., 2013).

Os monossacarideos e dissacarideos sdo os termos cientificos que designam os
carboidratos simples, ou mais simplesmente o acucar (Marques, 2017). Estes sdo os
principais responsaveis pela fermentagdo microbiana que, entre outros efeitos, acidifica o
ambiente oral e consequentemente causa a desmineralizagdo do esmalte (Dayo et al.,

2021).
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A figura 15 mostra um resumo dos diferentes momentos cruciais na evolucdo da

microbiota oral através do tempo e da mudancga na dieta :

-3 milhdes

Figure 15 Linha do tempo com momentos cruciais na evolu¢do da microbiota oral

A dieta constitui uma parte importante do estilo de vida e da satide humana,
desempenhando um papel central na formacdo do microbioma oral, e suas alteragdes

influenciam a evolu¢do do homem, bem como a evolu¢do microbiana (Scorrano et al.,

2022).

2.1.2. Composicao bacteriana oral contemporéinea

Como mencionado anteriormente, as mudangas no estilo de vida tiveram um impacto na
saude oral. De fato, as populacdes atuais tém uma composi¢do bacteriana oral muito
menos diversificada (figura 16), sdo dominadas por bactérias potencialmente cariogénicas
(Weyrich, 2020) e tém menos bactérias associadas a uma boa saude oral (por exemplo

Ruminococcaceae) (Adler et al., 2013).
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Figure 16 Diversidade filogenética da microbiota oral ao longo do tempo (adaptado de Adler et al., 2013)

Observando a figura 16, proveniente do estudo de Adler e colaboradores (2013), observa-
se uma queda entre o periodo Medieval e o periodo Moderno em relagdo a diversidade

filogenética (AP = anos antes do presente).

Se algumas comunidades bacterianas estdo presentes ha séculos, outras desapareceram ao
longo do tempo. Um exemplo disso sdo as colonias de Methanobrevibacter, cujos
vestigios foram descobertos em amostras antigas, mas que permanecem raras ho
microbioma oral das populagdes atuais. Esse desaparecimento ¢ atribuido principalmente
as mudangas na alimenta¢do, a adog¢ao de novas técnicas de higiene oral, como escovagem
dos dentes, produtos como pasta de dente, e bochechos, entre outros mas tambem a

introducdo de medicamentos (Hellyer, 2024).

2.2. Impacto dos medicamentos na microbiota oral

Hoje a saude esta no centro das preocupagdes do Homem e com o desenvolvimento das
tecnologias e 0 avanco da medicina € possivel combater muitas doencas. No entanto, estas

descobertas tém um prego e por vezes levam a efeitos indesejaveis.

A parte seguinte procurard mostrar o impacto que os medicamentos podem ter no
microbioma oral dos humanos contemporaneos através de dois exemplos: o
envelhecimento da populagdo e a gestdo das doengas mentais que constituem hoje um dos

grandes desafios que as populagdes modernas enfrentam.
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2.2.1. Uma sociedade que vive mais tempo

A populagdo estd a viver cada vez mais. Nas décadas de 1950, pessoas com 65 anos ou
mais representavam 11% da populacdo na maioria dos paises. Nas décadas de 2000, essa
percentagem aumentou para 18%. Até 2050, as estatisticas indicam que esse numero
chegara a 38%, estabelecendo uma situa¢do em que pessoas com 60 anos ou mais serdo
mais numerosas do que adolescentes de 10 a 24 anos. Essa dindmica de uma populagdo
mais idosa torna-se um desafio central nas nossas sociedades modernas, tanto do ponto

de vista médico quanto social (Rudnicka et al., 2020).

Viver mais tempo frequentemente implica estar mais suscetivel a doengas, o que significa
que uma pessoa idosa tem mais possibilidades de precisar de um tratamento
polifarmacéutico. Isso traduz-se na prescri¢do de varios medicamentos para um Unico
paciente, especialmente pessoas idosas (Dovjak, 2022). Estamos a falar de uma rotina de
cinco ou mais medicamentos (Pazan & Wehling, 2021). No entanto, essa pratica as vezes
pode representar um risco para a satde (Dovjak, 2022).

As doencas mais associadas aos idosos incluem, por exemplo, diabetes, pressdo alta,
enfartes, entre outras. Devido ao estado de saude dessa faixa etaria, a polifarmacoterapia
muitas vezes ¢ indispensavel e torna-se parte do quotidiano de muitos idosos (Diyane et
al., 2013). No entanto, ¢ importante lembrar que eles frequentemente t€ém comorbilidades
e que a polifarmacoterapia ndo torna a sua gestdo e acompanhamento faceis (Morais,
2018).

Os idosos constituem uma populagdo vulneravel, e ¢ crucial garantir seu bem-estar fisico
(e psicologico) através da implementacao de medidas especiais (Maltais, 2022).

Devido ao tratamento, essas populagdes tendem a desenvolver a sindrome conhecida
como "boca seca", também chamada de xerostomia, que ¢ um dos efeitos colaterais

medicamentosos mais comuns entre os idosos (Barbe, 2018).

2.2.2. Uma sociedade mais ansiosa

O século XXI marca a transicdo de nossas sociedades para a era da inteligéncia artificial,
das novas tecnologias e da realidade virtual (Malbos, 2020). Embora gragas a todas essas
descobertas 0 homem moderno tenha conseguido combater muitas doengas, algumas,

pelo contrario, viram a sua prevaléncia aumentar: as doencas mentais. As doencas
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mentais, como a ansiedade, continuam a representar um desafio significativo e seu

controle permanece complexo (Lejzerowicz, 2021).

A ansiedade ¢ um transtorno observado ha séculos ; os fildsofos e médicos da antiguidade
greco-romana ja a haviam elevado a categoria de doenca. Mais tarde, no século XVII,
Robert Burton abordaria o assunto em uma obra chamada "A Anatomia da Melancolia".
No século seguinte, Boissier de Sauvages descreveu o transtorno através dos termos
"ataques de panico" e "ansiedade generalizada". Desde o século XX, ela encontrou seu
lugar nas classificagdes psiquidtricas (Crocq, 2015).

Por definicdo, a ansiedade ¢ uma reagdo normal, mas pode-se tornar uma doenga se
ocorrer sem justificativa de um evento especifico (Anxiété - Symptomes, Causes,

Traitements Et Prévention - VIDAL, 2021).

Quando a ansiedade se torna uma doenca e afeta a qualidade de vida do paciente, ¢
necessario recorrer a tratamentos como a ingestdo de antidepressivos, ansioliticos ou
antipsicéticos, por exemplo. No entanto, muitos estudos sugerem que pacientes em
tratamento apresentam uma saude oral comprometida. Essa observacdo pode ser
explicada pelo uso de medicamentos que afetam o bom funcionamento das glandulas
salivares, resultando em uma diminui¢do do fluxo salivar na boca. Esse efeito colateral
desconfortavel e impactante para a vida do paciente ¢ chamado de xerostomia (Frigaard

etal., 2023).

2.2.3. Impacto na saiade oral

Os medicamentos tém tido um impacto significativo na composi¢do do microbioma oral
(Helyer, 2024), sdo nomeadamente responsaveis pela disfun¢do dos sistemas salivares
que consequentemente conduzird a secagem do ambiente e, portanto, a proliferacdo de

certas patologias orais (Barbe, 2018).

A saliva ¢ um fluido da cavidade oral secretado pelas glandulas salivares (submandibular,
sublingual, parotida) e que auxilia na mastigacdo, mas também protege os dentes e a
mucosa, pois os reveste continuamente. A saliva desempenha um papel importante na

manuten¢do de um pH neutro na cavidade oral e também atua como guardia do equilibrio
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microbiano. Sua caracteristica de agdo tamponante evita a desmineralizacdo dos dentes e
possui agdes antimicrobianas (Pedersen et al., 2018).

A xerostomia ¢ uma condi¢do que afeta de 1 a 29% da populacao (Tanasiewicz et al.,
2016), geralmente mais comum em mulheres do que em homens (Rani et al., 2023). E
frequentemente causada pelo uso de medicamentos, doencas cronicas ou radiagdo na
cabeca e pescogo. Esta associada a um mau funcionamento das glandulas salivares,
resultando em uma diminui¢do do fluxo salivar. A qualidade de vida e a satde oral dos

pacientes sdo afetadas por isso (Dreyer et al., 2021).

Segundo Rani e colaboradores (2023), um fluxo normal de saliva ndo estimulada ¢ de
0,29-0,41 ml/min. A hipossalivacdo ¢ definida por um fluxo salivar inferior a 0,1 ml/min.
Quando esse fluxo ¢ reduzido, toda a acdo salivar ¢ comprometida, o papel tampao ndo ¢
mais respeitado e o meio oral tende a acidificar-se (Rani et al., 2023). Esse ambiente
tornar-se-4 particularmente propicio a doengas orais como carie dentaria, erosdo dentéria
e infecc¢des fungicas (Pedersen et al., 2018).

Hoje, existem meios de compensar e tratar a xerostomia, que podem ser classificados em
duas categorias de abordagens : endogena ou exdgena (figura 17). A abordagem endogena
envolve a melhoria do funcionamento das glandulas salivares através de modificagdes
farmacéuticas ou genéticas. A abordagem exodgena, por outro lado, baseia-se no uso de
substitutos de saliva, ou aumentando o consumo de agua, com o objetivo de substituir ou

compensar as fung¢des perdidas (Lysik et al., 2019).
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Figure 17 As diferentes opg¢des terap€uticas para a disfungao salivar (adaptado de Lysik et al., 2019)

Os medicamentos s3o um ator importante na modificagdo do microbioma oral (Hellyer,
2024). A sua utilizagdo na sociedade tornou-se didria e, portanto, representa um fator de

risco significativo no que diz respeito a saude oral (Frigaard et al., 2023).

2.3. Tabaco e alcool

2.3.1. Definicao

O tabaco e o alcool representam uma das dependéncias mais mortais e causam muitas
vitimas a cada ano. Embora nos ultimos anos as campanhas de consciencializagdo e as
politicas de satide publica tenham conseguido reduzir significativamente o consumo,
esses produtos continuam entre os mais prejudiciais para as populacdes (Falissard, 2021).
De fato, a associacdo do tabaco e do alcool acarreta riscos significativos para a satde

(N'Tcha et al., 2024).

O élcool ¢ uma bebida fermentada que esta intimamente ligada a nossa cultura e a muitas
tradi¢des ao redor do mundo. Frequentemente, foi associada ao aspeto espiritual de varias
religides. Somente com o aumento do seu consumo, especialmente durante o século XIX,

¢ que se tomou consciéncia do flagelo que ele representa (Falissard, 2021).
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Segundo Falissard (2021), o tabaco, por sua vez, foi descoberto e relatado por Cristovao
Colombo durante sua expedi¢do no territério dos indios. Originaria de uma planta, o
tabaco tornou-se rapidamente muito popular nos séculos seguintes. Somente no final do
século XVIII ¢ que seu potencial de perigo foi mencionado (como, por exemplo, seu

carater cancerigeno).

2.3.2. Impacto na saude oral e na composicio microbiana

O consumo excessivo de alcool e tabaco, bem como uma higiene oral deficiente e
inadequada, tém efeitos negativos na cavidade oral (Baghaie et al., 2017). Até 2030,
estima-se que o numero de mortes por ano relacionadas ao consumo de tabaco
ultrapassara os 8 milhdes (Thomas et al., 2014). Thomas e seus colaboradores (Thomas
et al., 2014) conduziram um estudo no qual demonstraram que o consumo de tabaco e
alcool afeta a diversidade bacteriana do nosso microbioma oral. Utilizando o gene 16S
ARNr como alvo, juntamente com a técnica de PCR e as novas tecnologias de
sequenciamento, eles procuraram perfilar as comunidades microbianas de acordo com
diferentes grupos de andlise.

Com 32 participantes e por meio de um questionario sobre a saude oral, habitos de higiene
e também o consumo de alcool/cigarro, eles distinguiram trés categorias de estudo:
fumador/bebedores, fumador apenas e grupo controle. Os resultados mostram que a
diversidade microbiana em fumador e fumador/bebedores ¢ reduzida em comparagdo com
o grupo controle. Parece que o uso dessas substancias origina perturbag¢des microbianas
dentro de nossa cavidade oral, o que pode ter potenciais consequéncias para as doengas

orais (Thomas et al., 2014).

O consumo de alcool, por exemplo, estd associado a um maior risco de desenvolver
doengas como periodontite ou céries. Estudos em animais mostraram que uma dieta com
20% mais etanol aumentava a coloniza¢do do meio pela bactéria S. mutans (associada a
carie dentaria); o etanol sendo um substrato de escolha no metabolismo de certas bactérias

(Fan et al., 2018).

Nos ultimos 125 anos, muitos estudos demonstraram que o tabagismo estd associado a

uma série de problemas gengivais, como perda de adesdo epitelial, diminuicdo da altura
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do osso alveolar, perda de dentes, acumulagdo de placa e tartaro dentério (Chaffee et al.,
2021). Também tende a aumentar a formagao do biofilme oral e a criar aderéncias maiores
para certos patégenicos, como S. mutans, por exemplo. Devido a disbiose que causa na
cavidade oral, o tabaco muitas vezes ¢ responsavel por doengas bucais como periodontite,

caries, mas também infe¢des do tipo cancerosas (Bataineh et al., 2020).

As bactérias, assim como o biofilme que cobre os dentes e as mucosas bucais,
representam a "maior parte do microambiente tumoral". De todas as bactérias orais,
algumas parecem ter uma correlagdo significativa com o cancro oral, incluindo P.
gingivalis e F. nucleatum, sugerindo assim que a modificagio do microbioma oral

desempenha um papel importante na inducdo do cancro oral (Zhao et al., 2017).

Entre os cancros de cabeca e pescoco, o cancro da cavidade oral representa metade dos
casos. Em termos de percentagem, continua a ser um cancro muito letal, pois a taxa de
sobrevivéncia em cinco anos € relativamente baixa (50-60%), sendo os principais fatores
de risco o alcool e o cigarro (Zhang et al., 2020). O seu tratamento pode ser feito através
de varias intervencdes, como cirurgia (ressecc¢ao), radioterapia, quimioterapia ou mesmo
uma combinacdo destas. Geralmente, a opc¢ao terapéutica mais comum ¢ a radioterapia
(Alfouzan, 2021). No entanto, embora seu uso seja amplamente difundido hoje em dia,
as vezes causa lesdes nos tecidos circundantes, especialmente nas glandulas salivares.
Existem varios estudos que destacam o efeito que o tratamento com raios-X teria no
hipofuncionamento das glandulas salivares, levando os pacientes a se queixarem
frequentemente do sindrome da boca seca, também conhecido como xerostomia (Jensen
et al.,, 2019). Apos tal tratamento e com as consequéncias resultantes, os pacientes
frequentemente experimentam uma deterioracao de sua saude oral. As doengas que eles
sdo suscetiveis de desenvolver geralmente incluem infegdes, alteracdes salivares, caries

dentarias ou doengas periodontais (Sroussi et al., 2017).

Em sintese, as sociedades contemporaneos t€m assistido ao desenvolvimento de outras
doengas orais ligadas a fatores e atores novos, relacionados diretamente aos microbiomas
orais. E agora importante estar atento as doencas orais € a sua gravidade, e tentar

implementar meios de prevengao.
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3. Prevencio nas popula¢des modernas

"A saude comeca pela boca", ¢ o que Fiorillo (Fiorillo, 2019) afirma em um de seus
artigos. Muitas literaturas e pesquisas cientificas demonstram consistentemente que a
saude geral do corpo, bem como o bem-estar, passam por uma higiene oral adequada.
Além disso, se 0 microbioma ¢ essencial para o bom funcionamento da nossa cavidade
oral, também ¢ essencial controld-lo através de diferentes medidas para evitar que cause
doengas bucais (Bowen, 2015). Assim ¢ importante adotar uma rotina adequada e
saudavel, tudo isso implementando medidas preventivas adequadas e acessiveis nas

nossas populacdes (Fiorillo, 2019).

3.1. Modifica¢do nas praticas de higiene oral

A escova de dentes e o fio dental, por exemplo, representam praticas de higiene oral
relativamente recentes dentro de nossas populagdes ; sdo em parte responsaveis por uma

mudanga na composi¢ao do nosso microbioma oral (Charlier et al., 2019).

3.1.1. A escova de dentes

Desde o século XIX, a escova de dentes tornou-se um instrumento de prevencao das
doengas dentarias amplamente difundido (Shang et al., 2020). A sua utilizagdo didria,
duas vezes por dia (Ménard et al., 2016), permite remover os residuos alimentares, manter
um halito fresco, eliminar a placa bacteriana da superficie dos dentes e das mucosas.
Resumidamente, protege o esmalte dos dentes e previne uma potencial inflamagdo das

gengivas (Shang et al., 2020).

A Ordem dos Médicos Dentistas (OMD) ¢é a organizagdo responsavel pela
regulamentacdo da pratica da medicina dentaria em Portugal. Esta entidade elabora
anualmente um barémetro da satde oral, que permite expressar estatisticamente o estado
de saude da populagdo, abordando temas como hébitos de higiene, visitas ao dentista,
acessibilidade aos cuidados de saude, bem como percecdes e motivagdo da populagdo

portuguesa (Ordem dos Médicos Dentistas, 2023).
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"78% dos portugueses afirmam escovar os dentes com frequéncia". Um aumento de 5,5%

em comparag¢ao ao ano anterior (Ordem dos Médicos Dentistas, 2023) (figura 18).

ESCOVAR OS DENTES
76.2%

73.1%

78.8%

B83.7% 75.5%

SEXCO FEMININO

SEXO MASCULINO

Figure 18 Frequéncia de escovar os dentes (en em %) nos tltimos 3 trés anos (Ordem dos Médicos
Dentistas, 2023)

A figura 20, retirado do Barometro de Saude Oral de 2023 em Portugal, mostra a evolugao
percentual da préatica de escovar os dentes ao longo dos anos de 2021, 2022 e 2023.
Observam-se também dados mais elevados no sexo feminino (Ordem dos Médicos
Dentistas, 2023). De acordo com Ménard e seus colaboradores (2016), os homens teriam
uma tendéncia menos pronunciada de escovar os dentes diariamente em comparagdo com

as mulheres, independentemente da idade.

Conforme indicado pela OMD (Ordem dos Médicos Dentistas, 2023), ao utilizar o termo

"com frequéncia", pressupde-se pelo menos duas vezes por dia (figura 19).

ESCOVAR OS DENTES
-
EE

MNunca
Menos de 1 vez por sermana

Pelo menos 1 vez por semana

Quase todos os dias
1vez pordia
2 vezes por dia

3 ou mals vezes por dia

Figure 19 Frequéncia por dia/semana de escovar os dentes (en em %) nos ultimos 3 trés anos (Ordem dos
Meédicos Dentistas, 2023)
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A figura 19 demonstra que os habitos de escovar os dentes e o nimero de vezes por dia

ao longo dos ultimos dois anos tém aumentado.

3.1.2. O fio dentario

A placa bacteriana acumula-se na superficie dos dentes. O uso de uma escova de dentes
permite remover manualmente essa placa. No entanto, existem espacos que a escova de
dentes ndo consegue alcancar : os espagos interdentais. Portanto, a rotina de escovar os
dentes, ¢ importante adicionar um passo : o uso do fio dentério (ou escova interdental,

conforme o espago disponivel) (Londero et al., 2022).

Segundo a OMD (2023), o uso do fio dentario na popula¢do portuguesa continua baixo,

e a pratica estd aquém do que deveria ser (figura 20).

USAR FIO DENTARIO

7.5%
8.5%

7.7%

B8.T% 74%

SEXO FEMININO
SEXO MASCULINO

Figure 20 Frequéncia de uso do fio dental dentario (em%) nos tltimos 3 trés anos (Ordem dos Médicos
Dentistas, 2023).

Através da figura 20 do Barometro de Satude Oral de 2023 em Portugal, observa-se que o
uso do fio dentario ndo ¢ muito comum e sua prevaléncia ndo aumentou nos ultimos anos.
O sexo feminino parece ser mais propenso a utilizd-lo em compara¢do com o sexo
masculino (Ordem dos Médicos Dentistas, 2023).Apesar de ndo ser muito difundido, ¢
importante salientar que a escovagem dentaria por si s6 remove a placa localizada nas
areas interproximais, mas o efeito ¢ ainda melhor quando combinado com o uso do fio

dentario (Londero et al., 2022).
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3.2. Sensibiliza¢do a higiene oral

3.2.1. Educacio dos jovens

«’53,5% das criangas com menos de seis anos nunca visitam um dentista “ (Ordem dos
Médicos Dentistas, 2023).

A cérie dentaria ¢ a doenca oral mais comum entre as criancas. Muitas vezes, estd
associada a maus hébitos alimentares ou falta de higiene oral ; o contexto socioecondémico
também ¢ um fator predominante (Larrafiaga et al., 2019). Para combater o aparecimento
dessas doencas orais, ¢ importante implementar medidas preventivas nas populagdes e
educar sobre boas praticas de higiene oral desde tenra idade. E importante promover, por
exemplo, a escovagem diaria dos dentes (pelo menos duas vezes ao dia por dois minutos),
o uso de métodos de limpeza interdental e uma alimentacdo equilibrada (Braeckevelt,
2022).

A figura 21 ¢ um exemplo mostrando que uma alimentacdo inadequada leva a riscos de
acidificagdo do ambiente oral e, portanto, a uma maior prevaléncia de caries. Também
mostra a importancia de uma escovagem regular para eliminar os agentes que perturbam

o equilibrio da cavidade oral.
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Figure 21 Comportamentos alimentares e impacto no pH oral (adaptado de Braeckevelt, 2022)
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Atualmente, sdo implementadas intervengdes nas escolas para promover boas praticas de
higiene oral, envolvendo professores e pais. Varios estudos tendem a demonstrar que
esses métodos t€ém um efeito benéfico nas populagdes e na saude, ajudando a melhorar o

conhecimento e o comportamento dos alunos (Larrafiaga et al., 2019).

3.2.2. Campanhas de sensibiliza¢io nas comunidades

Se a escola representa um bom meio de educar os jovens, ainda ¢ importante estender a
prevencao ao restante da populacdo; este € o papel dos servicos de saude. Estes permitem
melhorar e manter a saide através de meios implementados pelo governo, agéncias e
instituicdes. O objetivo ¢ simples: detetar, promover, sensibilizar, educar e intervir. Nos
ultimos anos, varios meios de prevencao t€ém sido implementados e parecem ter um efeito
positivo nas populagdes. Fala-se, por exemplo, de campanhas de fluoretacio para evitar
caries dentarias (através de dentifricos, bochechos ou até mesmo 4gua potavel), mas
também de financiamento para cuidados prestados a idosos, sensibilizacdo para o
consumo e impacto do tabaco e do élcool, e por fim, como ltimo exemplo, campanhas

contra o consumo excessivo de agucar (Petersen et al., 2020).

3.3. Acesso a atendimento odontolégico

3.3.1. Ajuda implementada

"64,4% dos portugueses visitam o médico dentista pelo menos uma vez por ano" (Ordem

dos Médicos Dentistas, 2023).

O acesso aos cuidados dentarios, quer seja para prevengao ou tratamento, ¢ essencial para
promover a saude oral. No entanto, as desigualdades persistem e muitas vezes as
populacdes de baixo estatuto socioecondmico sdo as mais afetadas pelas doengas orais.
A maioria dos cuidados ndo ¢ reembolsada ou requer assisténcia privada para cobrir parte
dos custos. Como resultado, as familias com baixos rendimentos ndo conseguem garantir
consultas regulares ao dentista ou tratamentos quando necessarios (Fiorillo, 2019) (figura

22).
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salde oral
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Figure 22 A influéncia da situagdo econdmica na satide geral e oral (adaptado de Fiorillo, 2019)

Em Portugal, a falta de dinheiro ¢ a segunda razdo mais citada pelos portugueses que
nunca vao ao dentista, representando 24,4% (Ordem dos Médicos Dentistas, 2023).
Diante desse desafio, os estados buscam implementar politicas de oferta publica para
incentivar as populacdes a procurar tratamento. O Servico Nacional de Saude (SNS)
implementou, nas ultimas décadas, uma série de programas com o objetivo de melhorar

a saude oral em Portugal ; alguns exemplos incluem (Servigo Nacional de Saide, 2018) :

e a criacdo do Programa Nacional de Promogao da Saude Oral, visando prevenir e
tratar doencgas bucais em criangas e também melhorar o conhecimento dentro das
escolas.

e a implementacdo de servigos especiais no contexto da intervencdo precoce no
cancro oral.

e 0 estabelecimento de consultas de medicina dentaria nos cuidados de saude
primarios, com o Despacho n.® 8591-B/2016.

e além disso, a criacdo dos cheques-dentista que permitem o acesso a determinados
tratamentos em dentistas aderentes ao Programa Nacional de Saude Oral.

(Servigo Nacional de Saude, 2018)
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No entanto, o desafio ainda persiste e a politica informativa deve continuar ; pois em
2023 em Portugal, 66,8% dos portugueses nao sabiam que o SNS disponibiliza servigos
de medicina dentaria (Ordem dos Médicos Dentistas, 2023).

3.3.2. Novas estratégias para reduzir as barreiras

Enquanto medidas sdo implementadas para ajudar os mais desfavorecidos, existem outras
barreiras no acesso aos cuidados bdsicos: a barreira geografica. As areas urbanas
frequentemente tém muito mais centros de saide do que as areas rurais; isso contribui
ativamente para uma desigualdade na capacidade de receber tratamento ou adotar boas
praticas de higiene oral. Portanto, ¢ importante continuar a promover estratégias na
promocao da satde oral por meio da implementacao de programas, campanhas em centros
comunitarios e acesso a servigos basicos, como escovas de dentes ou pasta de dentes

(Herndndez-Vasquéz et al., 2020).

Com o desenvolvimento de novas tecnologias, estratégias de promog¢ao da saude estdo
sendo implementadas para tentar fornecer acesso aos cuidados em areas remotas. Em um
estudo conduzido por Madhi e seus colaboradores (2021), sistemas de Tele-odontologia
foram desenvolvidos com o objetivo de fornecer treinamento por meio de cursos digitais
sobre cuidados de higiene oral, técnicas de escovagem e saude oral. Esses programas
podem expandir o acesso a saude oral em areas remotas. Na verdade, essa forma de
consulta teve um aumento significativo durante a pandemia de Covid-19. No entanto, o
desafio persiste, pois muitas areas e populagdes ao redor do mundo ainda estdo sem acesso

aos cuidados de saude oral (Madhi et al., 2021).
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III. CONCLUSAO

O microbioma oral ¢ a chave para o equilibrio dentro da nossa cavidade oral. Composto
por uma variedade de elementos (bactérias, fungos, virus, ...), acompanha o ser humano
desde os primeiros passos na Terra. Gragas a ramos como a Paleomicrobiologia, hoje
podemos abrir uma verdadeira janela para o passado e tentar entender melhor a relacao
entre o ser humano, o microbioma oral e a evolugao.

Algumas bactérias do passado sdo hoje muito raras nos microbiomas modernos, enquanto
outras, pelo contrario, viram sua prevaléncia aumentar. Como exposto no presente
trabalho, os microbiomas passados e atuais ndo diferem completamente, sendo que as
suas modificagdes acompanharam muitas vezes transi¢des da histéria da humanidade
(introducdo da agricultura, revolugdo industrial, avangos nas ciéncias, ...). As patologias
mais conhecidas, como a cérie dentaria ou a periodontite, cujos agentes etioldgicos sdo
as bactérias S. mutans e P. gingivalis/T. denticola, respetivamente, ndo apenas
acompanham as populagdes atuais, mas também ja eram um desafio para os nossos
ancestrais. Se hoje o ser humano implementou meios de tratamento para essas doengas
bucais através da adocdo de novas praticas de higiene oral, também enfrentou novos
flagelos, como o cancro oral (que aumentou significativamente nos Ultimos séculos).
Portanto, ¢ fundamental continuar a lutar pela sensibilizagdo das comunidades e pela
educagdo dos mais jovens, a fim de promover boas praticas de higiene oral ; pois ainda
hoje uma grande parte da populagdo ndo tem acesso aos tratamentos, cuidados e

conhecimentos necessarios quando sabemos que "A saide comega pela boca".
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