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Resumo

O microbioma oral € um ecossistema complexo e dindmico, essencial para a satide
humana. Abriga uma diversidade de microrganismos que interagem com o hospedeiro e
o ambiente, mantendo a homeostasia da cavidade oral.

Compreender os fatores que moldam este ecossistema representa um dos grandes
desafios da ciéncia biomédica contemporanea: em que medida a composi¢do do
microbioma oral ¢ determinada pelo patrimonio genético, ou pelos fatores ambientais a
que estamos expostos ao longo da vida?

O objetivo desta revisdo narrativa foi, precisamente, reunir um conjunto de
literatura cientifica recente, centrada na influéncia interdependente da genética e do
ambiente na modulagdo do microbioma oral, com base no modelo dos estudos com
gémeos. A pesquisa bibliografica foi feita nas bases PubMed, Scopus e Web of Science,
usando palavras-chave como: Microbioma Oral, Gémeos, Genética, Ambiente. Foram
considerados, maioritariamente, artigos publicados a partir de 2015.

Se fatores como dieta, higiene oral, uso de antibioticos, tabagismo e contexto
socioecondomico influenciam profundamente o microbioma oral, também ¢ reconhecido
que fatores genéticos, imunoldgicos e epigenéticos podem impactar a estabilidade de
certos perfis bacterianos. Perante esta complexidade, os estudos com gémeos impdem-se
como uma metodologia de referéncia de valor inestimavel, j4 amplamente utilizada
noutras disciplinas da biomedicina, oferecendo uma oportunidade Uinica ¢ um modelo
natural privilegiado para abordar esta problematica.

Ao comparar gémeos monozigéticos, com identidade genética quase idéntica,
com gémeos dizigéticos, com semelhanca genética comparavel a de irmaos comuns,
permitem isolar com maior precisdo os efeitos da genética e do ambiente, identificar
marcadores microbianos ou imunolédgicos especificos, reveladores da variabilidade
fenotipica, e avaliar a heriditariedade das respostas imunologicas aos patogénios orais.

O crescente interesse por esses estudos decorre de sua importancia na formulagao
de estratégias preventivas e terap€uticas personalizadas, ao permitirem distinguir com
precisdo fatores inatos e adquiridos, base fundamental para abordagens integrativas em

saude oral e sistémica

Palavras-chave: Microbioma Oral, Gémeos, Genética, Ambiente






Abstract

The oral microbiome is a complex and dynamic ecosystem essential for human
health. It harbors a diverse community of microorganisms that interact with the host and
the environment, maintaining oral cavity homeostasis.

Understanding the factors that shape this ecosystem represents one of the major
challenges of contemporary biomedical science: to what extent is the composition of the
oral microbiome determined by genetic heritage or by the environmental factors to which
we are exposed throughout life?

This narrative review aimed to compile recent literature on the interplay between
genetics and environment in modulating the oral microbiome, using the twin study model.
A literature search was conducted in the PubMed, Scopus, and Web of Science databases
using keywords, including: Oral Microbiome, Twins, Genetics, Environment. The review
primarily considered scientific articles published from 2015 onwards.

While factors such as diet, oral hygiene, antibiotic use, smoking, and
socioeconomic context profoundly influence the oral microbiome, it is also recognized
that genetic, immunological, and epigenetic factors can play a decisive role in the stability
of certain bacterial profiles. Faced with this complexity, twin studies have established
themselves as a reference methodology of inestimable value, already widely used in other
disciplines of biomedicine, offering a unique opportunity and a privileged natural model
to address this issue.

By comparing monozygotic twins, who share an almost identical genetic makeup,
with dizygotic twins, whose genetic similarity is comparable to that of ordinary siblings,
these studies allow a more precise separation of genetic and environmental effects,
identification of specific microbial or immunological markers revealing phenotypic
variability, and assessment of the heritability of immune responses to oral pathogens.

The growing interest in these studies lies in their role in developing personalized
preventive and therapeutic strategies by accurately distinguishing innate and acquired

factors, a foundation for integrative oral and systemic health approaches.

Keywords: Oral Microbiome, Twins, Genetics, Environment






Résumé

Le microbiome oral est un écosystéme particulierement complexe et dynamique,
essentiel a la santé humaine. Il abrite une diversité de micro-organismes interagissant
avec I’hote et I’environnement, assurant 1’homéostasie buccale.

Comprendre les facteurs qui le modelent représente 1'un des défis de la science
biomédicale : dans quelle mesure la composition du microbiome oral est-elle déterminée
par le patrimoine génétique, ou par les facteurs environnementaux auxquels nous sommes
exposés au cours de la vie ?

Cette révision narrative vise a rassembler de la littérature scientifique récente,
centrée sur ’influence interdépendante de la génétique et de I’environnement dans la
modulation du microbiome oral, selon le modé¢le des études sur les jumeaux. La recherche
a été effectuée dans PubMed, Scopus et Web of Science, avec des mots-clés comme:
Microbiome Oral, Jumeaux, Génétique, Environnement. Les articles considérés sont
majoritairement postérieurs a 2015.

Si des facteurs comme [’alimentation, I’hygi¢ne orale, les antibiotiques, le
tabagisme et le contexte socioéconomique influencent le microbiome oral, il est
¢galement reconnu que des facteurs génétiques, immunologiques et épigénétiques
peuvent affecter la stabilité¢ de certains profils bactériens. Face a cette complexité, les
¢tudes sur les jumeaux s’imposent comme une méthodologie de référence inestimable,
déja utilisées dans divers domaines biomédicaux, offrant une opportunité unique et un
modele naturel pour aborder cette problématique.

En comparant des jumeaux monozygotes, partageant une identité génétique
presque identique, a des jumeaux dizygotes, dont la similarité génétique est comparable
a celle de freres et sceurs, ces études permettent d’isoler plus précisément les effets de la
génétique et de I’environnement, d’identifier des marqueurs microbiens ou immunitaires
révélateurs de variabilit¢é phénotypique, et d’évaluer I’héritabilit¢ des réponses
immunitaires aux pathogeénes oraux.

L’intérét croissant de ces études réside dans leur contribution a des stratégies
préventives et thérapeutiques personnalisées, en distinguant facteurs innés et acquis, base

des approches intégratives en santé orale et systémique.

Mots-clés: Microbiome Oral, Jumeaux, Génétique, Environnement
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Introdugdo

I. INTRODUCAO

O microbioma oral desempenha um papel central no equilibrio microbiano do
hospedeiro. Composto por uma diversa comunidade de bactérias, virus, fungos e arqueas,
esse ecossistema adapta-se e responde dinamicamente as condi¢cdes do hospedeiro e aos
estimulos ambientais, contribuindo de forma determinante para a estabilidade ecoldgica

da cavidade oral e para a protecao contra agentes patogénicos (Baker et al., 2024).

Apesar dos avangos cientificos, um dos grandes desafios atuais reside em
compreender até que ponto a composicdo e a fun¢do do microbioma oral sdo determinadas

por fatores genéticos ou ambientais.

A aquisi¢do e a evolu¢do do microbioma oral ocorrem ao longo da vida, sendo
influenciadas por hébitos comportamentais, condi¢cdes de satde, praticas de higiene e
fatores externos diversos (Mukherjee et al., 2020). Por outro lado, ha evidéncias de que
certos grupos bacterianos podem ter uma componente hereditdria, sugerindo que a
genética também pode exercer influéncia na estruturagdo desse ecossistema (Gomez et
al., 2017). A complexidade dessa relacao torna particularmente valiosos os estudos com
gémeos, que oferecem uma oportunidade unica de dissociar os efeitos dos fatores

genéticos daqueles mediados pelo ambiente (Kurushima et al., 2015).

A comparagdo entre gémeos monozigoticos, que partilham 100% do seu material
genético, e dizigoticos, que partilham aproximadamente 50%, possibilita uma andlise
detalhada do impacto relativo desses fatores sobre a diversidade microbiana oral

(Stahringer et al., 2012).

Esclarecer o impacto combinado da genética e ambiente na modulacdo do
microbioma oral revela-se fundamental para o avango de estratégias de prevencdo e de
tratamento personalizado das doengas orais. Para isso, esta revisdo narrativa propde uma
analise aprofundada baseada em estudos com gémeos, utilizando uma abordagem
comparativa que permite determinar com maior precisdo o peso relativo de cada fator,
com o objetivo de elucidar os mecanismos que moldam a composi¢do e a dindmica desse

ecossistema singular.
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Desenvolvimento

I1. DESENVOLVIMENTO

1. O microbioma oral : aquisicio, estrutura e evolucio

O microbioma oral ¢ um ecossistema no qual fatores genéticos e ambientais
interagem para moldar a sua composicao, fun¢do e evolugdo. Esse ecossistema abriga
uma comunidade microbiana altamente adaptavel, que estabelece interagdes continuas
com o hospedeiro ao longo da vida, impactando tanto a saude oral quanto a saude

sistémica (Baker et al., 2024).

A aquisi¢do do microbioma oral ocorre desde o nascimento, sendo influenciada
por diversos fatores, incluindo o tipo de parto, aleitamento materno, habitos alimentares
e higiene oral (Dzidic et al., 2018). Ao longo da vida, mudangas no estilo de vida, dieta e
fatores ambientais modulam essa comunidade microbiana, podendo afetar sua

estabilidade e fungdo (Corréa et al., 2024).

A evolugdo do microbioma oral reflete a adaptacdo dos microrganismos aos
diferentes nichos da boca, como a placa dentéria, gengivas, lingua e saliva. Esses nichos
possuem caracteristicas distintas que favorecem comunidades especificas, e a interacdo
entre fatores genéticos e ambientais determina a diversidade e a composi¢do dessa
microbiota, influenciando diretamente o equilibrio entre satide e doenca oral (Shaiber et

al., 2020).

Estudos indicam que uma maior diversidade microbiana estd geralmente
associada a um estado de satde oral, enquanto desequilibrios na composi¢cdo do
microbioma caracterizados por uma perda dessa diversidade podem contribuir para o
desenvolvimento de patologias como a carie dentéria e a periodontite (Kaan et al., 2021;

Darban-Sarokhalil et al., 2024).

A relagdo entre hereditariedade e influéncias externas na composi¢ao e estrutura
do microbioma oral continua a ser um tema de investigagdo. Estudos com gémeos
monozigoticos e dizigdticos tém sido uma ferramenta valiosa para distinguir o impacto
relativo de fatores genéticos e ambientais na diversidade microbiana (Yamamoto et al.,

2022). Embora a genética possa modular certos aspetos, como a predisposi¢do para
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hospedar determinadas espécies bacterianas, o ambiente e o estilo de vida exercem um
impacto significativo na diversidade do microbioma oral ao longo do tempo (Mukherjee

et al., 2021).

Compreender a aquisi¢do, estrutura e evolu¢do do microbioma oral ¢ essencial para

explorar o impacto das influéncias genéticas e ambientais nesse ecossistema.

1.1. Composi¢ao do microbioma oral

O microbioma oral ¢ composto por uma ampla diversidade de bactérias
distribuidas em diversos grupos filogenéticos. As comunidades bacterianas
predominantes pertencem principalmente aos filos Firmicutes, Proteobacteria e
Bacteroidota, com géneros como Streptococcus, Veillonella, Neisseria, Actinomyces e
Prevotella sendo frequentemente encontrados em individuos saudéaveis (Almeida et al.,
2020). Essa diversidade ¢ crucial para a funcionalidade do microbioma, suprindo varias
funcdes metabdlicas, além de influenciar a resposta imunologica e a suscetibilidade a

doengas (Krishnan et al., 2016).

Além das espécies mais abundantes, ha grande variabilidade entre individuos em
termos de abundancia relativa, composi¢do e presenca de espécies raras (Baker et al.,
2024). Essa variabilidade interindividual pode influenciar o metabolismo, a resposta
imune e a suscetibilidade a doencas (Baker et al., 2024). E esta relacionada nao apenas
com fatores ambientais e habitos de vida, mas também com predisposi¢des genéticas

especificas que afetam a colonizacdo e estabilidade microbiana (Esberg et al., 2020).

Grande parte dessas bactérias pode existir num estado vidvel mas ndo cultivavel
(VBNC), o que dificulta a sua dete¢@o pelos métodos tradicionais de cultuta e limita a sua
caracterizacao fenotipica e funcional (Li et al., 2014). A evolucdo e aplicacdo de técnicas
metagendmicas e metatranscriptémicas tem sido, assim, fundamental para a identifica¢do
de microrganismos previamente ndo detetados, como fungos, virus, arqueas e
protozoarios, ampliando significativamente a composi¢do e diversidade do microbioma

oral (Baker et al., 2024).

A composi¢ao do microbioma oral ¢ diversa e varia conforme os diferentes nichos

orais. Os principais nichos incluem:
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Desenvolvimento

* Dente:

Colonizado principalmente por Streptococcus mutans € Lactobacillus spp., que
desempenham um papel crucial no desenvolvimento da cérie dentdria devido a sua
capacidade de metabolizar agticares e produzir acidos que desmineralizam o esmalte
dentario (Baker et al., 2024). A estrutura microbiana deste nicho pode ser influenciada
pela dieta, presenga de placa bacteriana e higiene oral (Krishnan et al., 2016).

* QGengivas e sulco gengival:

Contém microrganismos anaerobios como Porphyromonas gingivalis e
Tannerella forsythia, principais patégenos associados a periodontite, que podem
desencadear uma resposta inflamatoria cronica e destruicdo Ossea (Baker et al., 2024).
Além disso, evidéncias indicam que a composi¢do microbiana subgengival pode modular
diretamente a resposta imune do hospedeiro, influenciando o grau de inflamagao
periodontal (Gomez, 2022).

* Superficie da lingua:

Abriga espécies como Veillonella spp., Neisseria spp. € Rothia spp.,
desempenhando papéis importantes no metabolismo de nitratos e na manutencao da
homeostase microbiana (Nath et al., 2024). Este nicho também participa na regulacao do
hélito e na produ¢do de compostos volateis sulfurados, com implica¢des na halitose
(Seidel et al., 2020).

* Saliva:

Atua como um reservatorio de microrganismos, transportando bactérias de um

nicho para o outro dentro da cavidade oral e desempenhando um papel na transmissao

bacteriana entre individuos (Nath et al., 2024).

A Figura 1 mostra que diferentes nichos da cavidade oral, como a placa
supragengival, a mucosa jugal e o dorso da lingua, abrigam comunidades microbianas
com composi¢des e arquiteturas distintas, evidenciando a importancia do ambiente local
na modelacdo do microbioma oral. Observa-se, por exemplo, que mesmo espécies
estreitamente relacionadas do género Strepfococcus apresentam preferéncias especificas

por determinados sitios anatomicos sugerindo um alto grau de especializacdo ecoldgica.

17



Influéncia da Genética e do Ambiente no Microbioma Oral: Importancia dos Estudos com Gémeos

a Habitats distintos na cavidade oral

Placa supragengival

Mucosa jugal

Dorso da lingua

Dorso da lingua

€ Especializagéo por sitio dos estreptococos orais 1.0

Espécies de Streptococcus
S. mitis

@ s. oralis

@ S. infantis

® s. australis

® S. cristatus

® s. gordonii

) S. sanguinis

® S. parasanguinis

® S. rubneri

® S. salivarius

Dorso da lingua

[~ )

= T T ’

08 06 04 02
Fragédo na mucosa jugal

1
tlj Placa
supragengival

Mucosa
jugal

Figura 1. Biogeografia do microbioma oral. Adaptado de Baker et al. (2024).

Em suma, a composicdo do microbioma oral ¢ um reflexo da complexidade e

interdependéncia microbiana que influencia a saude global do individuo.

1.2. Aquisicao e desenvolvimento desde o nascimento

A colonizagdo inicial do microbioma oral comec¢a logo apds o nascimento e ¢
fortemente modulada por fatores perinatais e ambientais. Elementos como a via de parto
(cesariana versus vaginal), o tipo de alimentagdo (amamentacdo materna ou férmula
artificial) e o contato com os cuidadores influenciam profundamente a composi¢cdo
microbiana nas primeiras semanas de vida (Dzidic et al., 2018).

Essa fase precoce ¢ considerada uma janela critica de desenvolvimento, durante a qual o
microbioma ainda € instdvel e altamente suscetivel as influéncias externas, com potencial

impacto duradouro na saude oral e sist€émica da crianca (Xiao et al., 2020).
Segundo Dzidic et al. (2018), bebés nascidos por parto vaginal adquirem

predominantemente bactérias da microbiota vaginal e intestinal da mae, como

Lactobacillus e Bifidobacterium, o que favorece uma colonizacdo inicial mais

18



Desenvolvimento

diversificada e funcional; por outro lado, os nascidos por cesariana sdo inicialmente
colonizados por bactérias da pele e do ambiente hospitalar, como Staphylococcus, o que
pode resultar em menor diversidade microbiana e atraso na sua maturagao.

Com o passar dos meses, diversos acontecimentos influenciam significativamente
o desenvolvimento do microbioma oral, incluindo a introdu¢do de alimentos so6lidos, que
amplia a variedade de substratos disponiveis para os microrganismos, a erup¢ao dentéria,
que cria novos nichos ecologicos na cavidade oral, e a implementacdo de habitos de
higiene oral, que comeg¢a a modular ativamente a composi¢do microbiana (Xiao et al.,
2020).

Fatores sociais e ambientais partilhados, como o contato com irmaos, creches e
rotinas familiares, contribuem para a exposicdo continua a novas comunidades
microbianas. Estudos longitudinais com gémeos monozigoticos, revelam que, com o
tempo, mesmo individuos com gendétipos idénticos desenvolvem microbiomas cada vez
mais distintos (Freire et al., 2020; Stahringer et al., 2012). Esse fenémeno foi confirmado,
com padrdes divergentes de colonizacdo oral em gémeos MZ expostos a dietas ou

ambientes domiciliares ligeiramente diferentes (Wu et al., 2018).

Adicionalmente, a composicao inicial do microbioma oral pode ser influenciada
pela exposicdo a antibioticos nos primeiros anos de vida, o que afeta negativamente a
diversidade microbiana e favorece a instalacdo de microrganismos resistentes (Almeida
etal., 2020). A presencga precoce de certas espécies, como Streptococcus mutans, tem sido
associada a uma maior predisposicdo a carie dentdria na infancia, ressaltando a

importancia do acompanhamento preventivo desde os primeiros anos (Zheng et al., 2018).

Segundo Blum et al. (2022), o microbioma oral infantil evolui de forma previsivel,
com sucessdes microbianas distintas nos primeiros dois anos de vida. Inicialmente
dominado por géneros como Streptococcus e Veillonella, este microbioma s6 alcanga uma
estabilidade relativa apds a dentigdo completa e o inicio da vida escolar. Durante esse
periodo, fatores como o uso de chupetas, episodios frequentes de infe¢des respiratdrias e
administracdo de antibidticos revelam-se cruciais para a modelagdo da comunidade

microbiana, podendo atrasar ou desviar o curso natural da maturagdo ecologica.

19



Influéncia da Genética e do Ambiente no Microbioma Oral: Importancia dos Estudos com Gémeos

A Figura 2 mostra de forma esquematica os fatores pré e pds-natais que moldam
a composi¢do e diversidade do microbioma oral infantil, incluindo tipo de parto,

aleitamento, dieta, uso de antibioticos, erup¢do dentéria e interacdes ambientais.
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Figura 2. Fatores que influenciam a composicdo e diversidade do microbioma oral infantil. Adaptado de
Blum et al. (2022).

Além disso, alteragdes precoces no microbioma oral podem estar associadas a
condi¢des como obesidade, asma, infe¢des respiratorias e doengas metabolicas, indicando
que a composi¢do microbiana inicial pode atuar como um marcador precoce da saude

infantil (Xiao et al., 2020).

A transicdo do microbioma continua ao longo das diferentes fases do
desenvolvimento, com alteragdes significativas observadas na adolescéncia periodo de
intensas mudancas hormonais e comportamentais e também em idades mais avacandas.
Na populacdo idosa, a estabilidade microbiana tende a ser afetada por alteragdes
fisiologicas e comportamentais. O uso de proteses removiveis e a reducdo do fluxo salivar
modificam os nichos ecoldgicos orais (Corréa et al., 2024). Essas alteragdes sao

frequentemente agravadas pela polimedicacdo e pela imunossenescéncia, que
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comprometem a eficcia das respostas imunes locais e a integridade das barreiras de

defesa mucosa(Mukherjee et al., 2021).

1.3. Fatores moduladores

Diversas variaveis influenciam diretamente a composi¢do e diversidade do
microbioma oral, modulando o equilibrio entre eubiose e disbiose. Entre esses fatores,
destacam-se tanto elementos ligados a saude oral, como a higiene, fluxo salivar, uso de
fluor e visitas ao dentista, quanto outros fatores ambientais e comportamentais, como
dieta, tabagismo, alcool e nivel socioecondmico. Além disso, determinantes genéticos,
condi¢des sistémicas e o envelhecimento também tém sido reconhecidos como

moduladores relevantes da microbiota oral (Corréa et al., 2024; Zhang et al., 2018).

O consumo excessivo de agucares favorece o crescimento de bactérias
cariogénicas, enquanto dietas ricas em fibras e probidticos promovem um microbioma
intestinal equilibrado (Parveen et al., 2024). Além disso, deficiéncias nutricionais
especificas podem alterar a abundancia relativa de determinadas espécies, impactando a

resposta inflamatoria e a susceptibilidade a doengas orais (Zhang et al., 2018).

O uso de pasta dentifrica fluoretada, fio dentario e colutorios pode influenciar a
diversidade microbiana, reduzindo a colonizagdo de patogénios orais e impactando a
resposta imunolégica local (Willis & Gabaldon, 2020). No entanto, a frequéncia e a
técnica de escovagem também modulam significativamente os nichos microbianos, com

impacto direto na estrutura do biofilme e na sua potencial viruléncia (Relvas et al., 2021)

A toma de antibidticos pode levar a redugdo da diversidade bacteriana,
favorecendo o crescimento de bactérias resistentes e de patogénios oportunistas, com
impactos na homeostase oral (Almeida et al., 2020). A recuperacdo da microbiota apds
antibioticoterapia pode ser parcial e prolongada, dependendo do tipo, duragdo e espetro

de acdo do antibidtico utilizado (Darban-Sarokhalil et al., 2024).

O tabagismo e o alcool estdo associados a um aumento da colonizagdo por
bactérias anaerobicas e a inflamag¢do crénica das gengivas, contribuindo para o

desenvolvimento de doengas periodontais (Al Kawas et al., 2021, Gandhi et al., 2024).
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O consumo cronico de alcool também tem sido correlacionado com alteragdes na
composi¢cdo do microbioma oral e a um aumento da producdo de acetaldeido, um

carcinogénio oral conhecido (Stornetta et al., 2018).

A progressdao da periodontite estd associada a uma alteracdo ecologica na
microbiota oral, com o predominio de microrganismos patogénicos em detrimento de
espécies comensais, reforgando a necessidade de intervengdes que preservem o equilibrio
microbiano (Mi et al. 2024). Ambientes inflamatérios locais favorecem a sele¢do de

espécies mais resistentes e virulentas, perpetuando o ciclo de disbiose (Corréa et al.,
2024).

A Figura 3 resume de forma clara e abrangente os principais determinantes do
microbioma oral. Esses fatores, isoladamente ou em conjunto, desempenham um papel
essencial na modulagdo do microbioma oral, influenciando sua estabilidade e fun¢do ao

longo da vida.
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Figura 3. Fatores que influenciam a composicdo e diversidade do microbioma oral, incluindo
comportamentos de saude oral, fatores ambientais, genéticos e de estilo de vida. Adaptado de Nath et al.
(2024).
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1.4. O papel do microbioma oral na satide e na doenca

O microbioma oral representa uma pega chave na manutengdo da satde oral e
sistémica. Em estado de eubiose, de equilibrio, esta comunidade complexa e dindmica de
microrganismos atua como uma barreira essencial, protegendo contra patogénios
oportunistas, regulando o sistema imunitério, participando no metabolismo de nutrientes
e preservando a integridade da mucosa oral (Baker et al., 2024; Corréa et al., 2024). Essa
homeostase microbiana ¢ fundamental para o equilibrio fisiologico da cavidade oral e,

por extensdo, para a saude geral do organismo.

Quando a homeostase microbiana ¢ comprometida, instala-se a disbiose, condi¢ao
que favorece o surgimento de doengas orais como a cérie dentdria e a periodontite, cujas
implicagdes clinicas podem estender-se para além da cavidade oral. Microrganismos orais
ou seus produtos metabolicos podem passar para a corrente sanguinea, promovendo
inflamacdo crénica de baixo grau e contribuindo para a fisiopatologia de doengas
sistémicas como a diabetes tipo 2, doencas cardiovasculares, artrite reumatoide e até

distirbios neurodegenerativos (Gomez, 2022).

Espinoza et al. (2018) demonstraram, através de sequencia¢do metagendémica, que
o microbioma da placa supragengival em individuos com doengas orais apresenta ndo
apenas alteracdes na composicdo bacteriana, mas também mudangas funcionais
significativas. Estas incluem o aumento da expressdo de vias metabdlicas relacionadas
com inflamagdo, stress oxidativo e degradacdo de proteinas da matriz extracelular,
sugerindo que a disbiose oral envolve transformagdes tanto estruturais quanto funcionais

que favorecem o desenvolvimento e a progressao das doengas orais.

A Figura 4 mostra como os microrganismos orais podem influenciar doengas
sistémicas, quer através da resposta inflamatdria desencadeada por infegdes locais, quer
pela colonizagdo ectopica de tecidos e 6rgdos como o cérebro, intestino, coracao, sangue,

articulagdes e placenta.
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Figura 4. Interagdes entre o microbioma oral, a resposta inflamatoria e a influéncia em 6rgaos sistémicos.
Adaptado de Peng et al. (2022).

Diante dessa complexidade, a monitorizagdo e analise do microbioma oral
tornam-se abordagens estratégicas para o diagnostico precoce € a intervengao preventiva.
A identificag@o de perfis microbianos da cavidade oral desequilibrados pode ndo apenas
antecipar o desenvolvimento de doengas orais, mas também servir como marcador de
risco para patologias sistémicas (Zhang et al., 2018). Nesse sentido, o microbioma oral
surge como um indicador de satde integral, com potencial para orientar estratégias

terapéuticas personalizadas.
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Paralelamente, alteragdes na composi¢ao da microbiota oral afetam diretamente a
qualidade de vida dos individuos. Em criangas, por exemplo, problemas como carie
dentaria e gengivite impactam ndo apenas a saude fisica, mas também a autoestima, o
desempenho escolar e a integracdo social (Xiao et al., 2020; Dzidic et al., 2018). Em
idosos, sobretudo os que convivem com doengas cronicas como a diabetes, a saude oral
estd associada a uma melhor percecdo de bem-estar e a menores indices de depressdo e
isolamento (Xian et al., 2025; Corréa et al., 2024; Gomaa, 2022). O vinculo entre saude
oral ¢ saude mental tem sido cada vez mais estudado, reforcando a necessidade de
abordagens interdisciplinares e preventivas ao longo de todas as fases da vida (Gandhi et

al., 2024).

Dessa forma, o papel do microbioma oral transcende claramente a esfera
odontologica. Deve ser compreendido tendo em conta uma abordagem ampla, onde
fatores genéticos, imunologicos, metabdlicos, psicologicos, comportamentais e sociais se
inter-relacionam. A promog¢d@o do equilibrio microbiano oral, através de habitos
saudaveis, alimentacdo adequada, intervengdes preventivas e politicas publicas de saude
oral, constitui hoje um dos pilares centrais da medicina preventiva e da promocao de

qualidade de vida em todas as idades.

1.5. Métodos de analise e estudo do microbioma oral

Os avangos nas tecnologias de sequenciagdo de nova geracdo (NGS)
transformaram significativamente o estudo do microbioma oral. Esses avancos ndo so6
permitiram uma maior exploragdo da diversidade microbiana, mas também a analise das
suas fungdes, interagdes e evolucdo ao longo do tempo. A andlise do microbioma oral
tornou-se assim mais precisa, abrangente e funcional (Do, Deng, & Dame-Teixeira,

2024).

Estas novas tecnologias permitiram superar as limitagdes das metodologias
tradicionais, como as técnicas de cultura, que subestimavam a real diversidade
microbiana (Baker et al., 2024). As abordagens NGS possibilitaram a detecdo de
microrganismos anteriormente ndo identificados, incluindo fungos, virus, arqueas e
protozoarios, expandindo significativamente o conhecimento sobre a composicdo do

microbioma oral (Baker et al., 2024). Adicionalmente, permitem caracterizar
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microrganismos em VBNC, anteriormente inacessiveis aos métodos convencionais (Li et

al., 2014).

Entre as metodologias atualmente mais utilizadas destacam-se de seguida algumas
das abordagens principais: sequenciacdo metagendmica shotgun, sequenciagdo do
genel6S rARN, metapangenomica, metatranscriptomica, culturomia combinada com

sequenciacao.

1.5.1. Sequencia¢do Metagendmica Shotgun

A sequenciacido metagendmica shotgun ¢ uma técnica que permite a sequenciacao de
todo o contetido genético dos microrganismos presentes numa amostra bioldgica, sem a
necessidade prévia de cultura. Isso possibilita uma visdo abrangente da diversidade
microbiana e, sobretudo, das capacidades funcionais das comunidades microbianas como
genes associados a viruléncia, resisténcia antimicrobiana ou metabolismo especifico
(Baker et al., 2024; Almeida et al., 2020). Esta técnica tem sido crucial na identificagdo
de microrganismos ndo cultivaveis, que representam uma parcela significativa da
microbiota oral e que permaneciam até entdo subestimados (Li et al., 2021).

Além da detecdo de genes associados a viruléncia e a resisténcia aos antibidticos, a
sequenciacdo metagendmica shotgun permite também inferir as vias metabolicas e
funcionais presentes nas comunidades microbianas, oferecendo uma perspetiva
abrangente do seu potencial biologico (Bessa LJ etal. 2025). Em estudos com gémeos,
essa abordagem permitiu evidenciar divergéncias funcionais do microbioma entre
individuos geneticamente idénticos, como demonstrado por Boullerne et al. (2020) em

casos de esclerose multipla.

1.5.2. Sequenciagdo do gene 16S rARN

Sequenciagdo do gene 16S rARN ¢ uma técnica consagrada para a identificagdo e
classificagdo taxondmica e filogenética de bactérias. Trata-se de um marcador altamente
conservado que permite mapear a composi¢do microbiana de forma eficaz, mesmo em
amostras complexas como a saliva ou o biofilme oral (Relvas et al., 2021). Essa técnica
tem sido amplamente empregada em estudos que investigam a associacdo entre o
microbioma oral e doengas como cérie dentéria, gengivite e periodontite (Mi et al., 2024),

sendo particularmente util para andlises comparativas entre grupos saudaveis e doentes.
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1.5.3. Metapangendmica

A metapangenOmica visa estudar o conjunto de genes partilhados e exclusivos
dentro de uma comunidade microbiana, permitindo a comparagdo de diferentes estirpes
de uma mesma espécie. Esta técnica ¢ essencial para compreender como a variabilidade
genética entre microrganismos pode influenciar a satide oral, revelando fatores de
viruléncia, resisténcia a antibioticos e interacdes simbidticas ou patogénicas (Baker et al.,
2024).

Tem sido também aplicada em contextos patolégicos, como o cancro oral, onde
padrdes especificos de abundancia de bactérias como Fusobacterium nucleatum ou
Rothia spp. t€m sido associados ao prognostico clinico (Liu et al., 2022; Benjamin et al.,
2023). Além disso, permite investigar o impacto de fatores ambientais, como o alcool,
sobre a composi¢do genética microbiana, e explorar possiveis ligacdes entre a microbiota

oral e doengas inflamatorias sistémicas (Yussof et al., 2020; Hu et al., 2022).

1.5.4. Metatranscriptomica

Enquanto a metagenomica explora a composi¢do genética, a metatranscriptomica
foca-se na expressdo genética ativa das comunidades microbianas em tempo real. Essa
técnica fornece dados sobre quais os genes que estdo sendo transcritos em resposta a
condi¢des ambientais especificas como pH &cido, exposicdo a antimicrobianos ou
inflamacao periodontal (Corréa et al., 2024). A metatranscriptomica €, portanto, essencial
para entender o comportamento funcional do microbioma e sua adaptacdo dindmica.

Tem sido aplicada com sucesso na andlise da maturagdo do biofilme oral,
revelando alteragdes temporais na expressdo de genes associados ao metabolismo e a
manutengdo da homeostase microbiana (Edlund et al., 2018). Também permitiu
identificar genes de viruléncia diferencialmente expressos em condi¢des de inflamacdo
gengival, como colagenases e proteases, oferecendo novos insights sobre a patogénese da
gengivite (Nowicki et al., 2018). Além disso, verificou-se que os perfis bacterianos
obtidos por ARN (indicativos da atividade funcional) podem divergir significativamente
daqueles obtidos por DNA, refor¢ando a utilidade da metatranscriptomica na detecdo de

microrganismos metabolicamente ativos (Nuy et al., 2020).

1.5.5. Culturomia Combinada com Sequenciagdo
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A culturomia representa um retorno refinado ao cultivo microbiologico
tradicional, combinando diversas condi¢des de crescimento com técnicas modernas de
identificacdo molecular. Apesar da limitacdo do cultivo convencional, a culturomia
expandida permite o isolamento de microrganismos raros e previamente ndo cultivaveis,
que posteriormente sdo sequenciados para caracterizacao genética (Almeida et al., 2020).
Esta abordagem ¢ especialmente util para validar descobertas obtidas por técnicas de NGS

e para estudar interagcdes microbianas em ambientes controlados.

Com o aumento exponencial dos dados gendmicos e metagenomicos, ferramentas
de andlise computacional, bioinformatica, tornaram-se indispensaveis. Além disso,
algoritmos de machine learning t€m sido desenvolvidos e aplicados para reconhecer
padrdes na composicdo e fungdo do microbioma, permitindo prever associagdes com
doengas especificas, fenotipos clinicos ou respostas terapéuticas (Alia-Garcia et al.,
2021). Estas abordagens tém mostrado grande potencial para a medicina de precisdo,
oferecendo modelos preditivos baseados na microbiota que poderdo ser utilizados em
triagens clinicas no futuro.

Essas metodologias ndo s6 tém avancado a compreensao do microbioma oral, mas
também podem abrir novas avenidas para o diagnostico e tratamento de doengas orais. A
integracdo dessas técnicas permite uma analise multidimensional que pode ajudar a

desvendar as complexidades do microbioma oral.

2. Estudos clinicos com gémeos e sua relevancia cientifica

O estudo do microbioma oral exige abordagens que permitam distinguir com
precisdo a influéncia relativa dos fatores genéticos e ambientais. Nesse contexto, os
gémeos constituem um modelo metodolégico de exceléncia, amplamente utilizado nas
ciéncias biomédicas, gendmicas e comportamentais. A possibilidade de comparar gémeos
monozigéticos (MZ) que partilham 100% do seu material genético com gémeos
dizigbticos (DZ) que partilham aproximadamente 50% do seu genoma oferece uma
oportunidade para distinguir a influéncia dos efeitos herdados daqueles mediados pelo

ambiente (Gomez et al., 2017; Du et al., 2014; Mukherjee et al., 2021).

Estudos com gémeos tém permitido investigar ndo sO caracteristicas fisicas e

predisposicdo a doencas, mas também o papel da microbiota na saude oral e sistémica.
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Trabalhos recentes demonstram que a composi¢do e a fun¢do da microbiota oral sao
influenciadas ndo apenas por fatores ambientais, como dieta ou higiene, mas também por

predisposi¢des genéticas (Freire et al., 2020; Kasimoglu et al., 2020).

Além disso, os estudos com gémeos tém vindo a destacar-se pela sua capacidade
de esclarecer como os fatores hereditarios e ambientais modulam a presenca de
microrganismos € a sua estabilidade ao longo do tempo. Modelos com gémeos tém
contribuido para identificar quais aspetos do microbioma oral sdo mais determinados pela
influéncia genética e quais os que respondem principalmente a variagdes
comportamentais ou contextuais (Gomez, 2022; Mukherjee et al., 2021). Portanto, os
estudos com gémeos oferecem um modelo robusto para avaliar os mecanismos

subjacentes a formac¢do e modulagdo do microbioma oral.

2.1. Gémeos monozigoticos e dizigoticos: diferencas bioldgicas e implicagdes
cientificas

Os gémeos representam um modelo natural valioso para o estudo das interagdes
entre genética e ambiente. Gémeos MZ resultam da divisdo de um tnico zigoto fertilizado
por um Unico espermatozoide, originando dois individuos com genoma idéntico.
Partilham 100% do material genético nuclear e, geralmente, sio do mesmo sexo. Essa
identidade genética torna-os um modelo ideal para estudos de hereditariedade, pois
quaisquer diferencgas observadas entre eles podem ser atribuidas com mais confianca a
fatores ndo genéticos, como dieta, estilo de vida, exposi¢do ambiental ou uso de

medicamentos (Du et al., 2014; Gomez et al., 2017).

Apesar de sua semelhanca, gémeos MZ podem apresentar variagdes epigenéticas
ao longo do tempo como diferencas na metilacio do DNA e na expressdo genética que
contribuem para a diversidade fenotipica observada, incluindo diferengas na composi¢ao
do microbioma oral (Stahringer et al., 2012). Além disso, a divergéncia na microbiota
oral entre gémeos MZ aumenta com a idade, evidenciando a influéncia progressiva do

ambiente (Wu et al., 2018).

Essas diferengas bioldgicas entre MZ e DZ tém profundas implica¢des cientificas.

Em estudos sobre o microbioma oral, por exemplo, os gémeos MZ sdo utilizados para
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controlar varidveis genéticas, enquanto os DZ ajudam a estimar o grau de heritabilidade
de caracteristicas microbianas especificas.Assim, a comparagdo entre gémeos permite
estimar o grau de influéncia genética sobre a composi¢do, diversidade e funcdo da
microbiota oral; isolar efeitos ambientais especificos, como dieta, higiene, exposicao a
antibidticos ou habitos de vida; investigar a plasticidade e a resiliéncia microbiana frente
a exposi¢cdes divergentes; além de identificar marcadores microbianos hereditarios
associados a predisposi¢ao a doencas (Gomez, 2022; Freire et al., 2020; Mukherjee et al.,
2021).

A utilizagdo de modelos com gémeos continua, portanto, a desempenhar um papel
essencial na investigagdo biomédica, oferecendo uma base metodologica solida para

compreender a contribui¢do relativa dos genes e do ambiente na saude humana.

A Figura 5 mostra a composi¢do microbiana oral entre individuos ndo
aparentados, gémeos DZ, e gémeos MZ, demonstrando que gémeos MZ apresentam
microbiomas orais mais semelhantes entre si, evidenciando o papel da hereditariedade.
Mostra ainda que certas bactérias sdo altamente moduladas, associadas a carie dentéria e
a coocorréncia com outros microrganismos, enquanto outras apresentam alta

heritabilidade, com abundancia influenciada por fatores como idade e consumo de agucar.
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Figura 5. Comparagio entre a composi¢ao microbiana oral de individuos ndo aparentados, gémeos DZ e
gémeos MZ. Adaptado de Gomez et al. (2017).

2.2. Diferenciacio entre fatores genéticos e ambientais

A distingao entre os fatores de origem genética e os fatores ambientais ¢ uma das
principais vantagens dos estudos com gémeos, especialmente quando aplicados a
investigacdo do microbioma oral. A possibilidade de comparar gémeos MZ com gémeos
DZ oferece um modelo natural altamente controlado para avaliar o peso relativo desses
dois tipos de influéncia sobre caracteristicas bioldgicas complexas (Gomez et al., 2017,

Mukherjee et al., 2021).

Nos estudos sobre o microbioma, essa diferenciagdo tem se mostrado crucial para
compreender como a composi¢ao ¢ a fungdo microbiana respondem a predisposi¢cdo
genética por um lado, e a fatores ambientais por outro, como dieta, praticas de higiene
oral, uso de antibidticos ou exposicdo a poluentes (Freire et al., 2020; Kasimoglu et al.,
2020). Enquanto a presenga de determinadas espécies bacterianas pode refletir
diretamente o perfil genético do hospedeiro, outras sdo mais sensiveis aos estilos de vida,

mudando de acordo com habitos comportamentais ou alteragdes ambientais.
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Estudos mostraram que diferencas na presenca de doencas orais, como carie ou
gengivite, em gémeos geneticamente idénticos podem ser atribuidas a fatores como o tipo
de alimentacdo, a frequéncia da escovacdo ou a exposi¢do precoce a antibidticos
(Kasimoglu et al., 2020; Mukherjee et al., 2021). Isso indica que, mesmo em contextos
genéticos similares, o ambiente exerce um papel modulador determinante sobre o
microbioma oral. Em contrapartida, certos microrganismos sao considerados altamente
hereditarios como espécies do género Leptotrichia, que parecem conservar padrdes
estaveis entre gémeos MZ, independentemente das exposicdes externas, sugerindo que a
genética pode influenciar ndo apenas a composi¢cdo, mas também a resiliéncia da
microbiota oral (Gomez, 2022). A identificacdo desses padrdes permite classificar os
microrganismos em fung¢do de sua heritabilidade ou sensibilidade ambiental, o que pode

ter implicacdes importantes para estratégias de prevengao personalizadas.

Em suma, ao permitir uma comparacao com diferentes niveis de semelhanca genética,
os modelos com gémeos oferecem uma estrutura Unica para estimar a contribuicdo
relativa de fatores genéticos e ambientais na formagdo do microbioma. Essa abordagem

facilita a compreensdo dos mecanismos que regulam a diversidade microbiana.

2.3. Metodologias dos estudos

Os estudos com gémeos aplicados a investigagdo do microbioma oral recorrem a
metodologias especificas que visam dissociar os efeitos dos fatores genéticos daqueles
mediados pelo ambiente.

A combinacdo de analises moleculares avangadas com abordagens estatisticas e
epidemioldgicas tem permitido mapear, com crescente precisdo, os determinantes da
composi¢ao e fungdo microbiana oral (Gomez et al., 2017; Freire et al., 2020; Alia-Garcia

et al., 2021).

Uma das técnicas mais amplamente utilizadas nesses estudos ¢ a sequenciagao do
gene 16S rARN. Essa abordagem ¢ particularmente eficaz para analises comparativas
entre gémeos MZ e DZ, possibilitando detetar diferencas ou semelhangas na diversidade

microbiana associadas a fatores genéticos versus ambientais (Mi et al., 2024).
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A robustez das andlises também depende da integracdo de varidveis contextuais,
como fatores climaticos, dados demograficos, hdbitos alimentares, higiene oral, uso de
medicamentos e exposicao a antibidticos, que sdo frequentemente coletados por meio de
questionarios padronizados e registos clinicos (Gomez et al., 2017). Essa integracdo
possibilita compreender como os fatores ambientais interagem com a predisposi¢ao

genética e afetam a estrutura e dindmica do microbioma oral (Mukherjee et al., 2021).

Estudos longitudinais sdo particularmente valorizados na pesquisa com gémeos,
pois permitem acompanhar a evolu¢do do microbioma ao longo do tempo, evidenciando
transi¢oes microbianas relacionadas ao envelhecimento, mudangas hormonais, alteragdes
dietéticas ou introdu¢do de praticas de higiene (Freire et al., 2020; Stahringer et al., 2012).
Estas abordagens temporais revelam ndo apenas tendéncias estdticas, mas também
padrdes dindmicos que reforcam a plasticidade do microbioma frente as experiéncias de

vida distintas entre os gémeos, mesmo quando geneticamente idénticos.

De salientar, que as metodologias aplicadas nos estudos com gémeos vao muito
além da simples caracteriza¢do bacteriana. Elas integram dados genéticos, ambientais e
temporais, e representam um modelo analitico poderoso para decifrar a complexa rede de

fatores que moldam o microbioma oral humano.

2.4. Vantagens, limitacoes e desafios

O uso de gémeos como modelo na investigagdo do microbioma oral oferece
inumeras vantagens metodologicas, especialmente pela capacidade de dissociar com
maior precisdo os efeitos da genética dos fatores ambientais. Gémeos MZ, permitem um
controle das variaveis genéticas, sendo assim ideais para isolar o impacto de variaveis
extrinsecas (Gomez et al., 2017; Du et al., 2014). Quando comparados com gémeos DZ,
os estudos podem ainda estimar a heritabilidade de caracteristicas microbianas
especificas, como a prevaléncia de certos taxa ou perfis funcionais. Essa abordagem
contribui significativamente para a compreensdo dos mecanismos que modulam o
microbioma oral, permitindo, por exemplo, identificar espécies com forte componente
hereditaria, como demonstrado por Gomez (2022), ou destacar o papel dominante do

ambiente na aquisi¢do inicial da microbiota, como proposto por Mukherjee et al. (2021).
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No entanto, apesar dessas vantagens, existem limita¢des relevantes. Uma das
principais limitagdes ¢ o tamanho da amostra: populacdes de gémeos disponiveis para
estudos longitudinais com colheita de amostras biologicas e dados comportamentais
detalhados sdo geralmente pequenas, o que reduz o poder estatistico e limita a
generalizacdo dos resultados obtidos. Além disso, muitos estudos sdo conduzidos em
populagdes especificas, como em centros urbanos de alto poder socioeconémico, o que
levanta questdes de representatividade e viés sociodemografico (Kasimoglu et al., 2020;

Alia-Garcia et al., 2021).

Outro desafio critico ¢ a dificuldade de controlar de fatores ambientais complexos.
Mesmo entre gémeos criados juntos, ¢ dificil garantir que todos os aspetos
comportamentais e ambientais sejam equivalentes. Diferencas subtis, como preferéncias
alimentares individuais, uso diferencial de antibidticos ao longo da vida ou praticas de
higiene ndo monitorizadas, podem introduzir variabilidade dificil de controlar (Stahringer
et al., 2012). Em gémeos adultos, a divergéncia de estilo de vida tende a aumentar com o
tempo, o que, embora seja util para avaliar a plasticidade do microbioma, complica a

interpretacdo causal dos dados.

Além disso, em termos analiticos, o volume e a complexidade dos dados obtidos exigem
o uso de ferramentas avancadas de bioinformadtica e estatistica multivariada, que nem

sempre estdo acessiveis a todos os grupos de investigagao.

Em sintese, apesar das limitacdes relacionadas com o tamanho da amostra,
representatividade e controlo ambiental, os resultados obtidos por essa abordagem tém
um enorme potencial para informar praticas clinicas futuras, promover a medicina
personalizada e aprofundar a compreensdo dos mecanismos de saude oral e doencas

associadas ao microbioma.

3. A influéncia da genética na modulacio do microbioma oral baseada em
gémeos

A modula¢@o do microbioma oral resulta de uma interacao dindmica entre fatores
genéticos, epigenéticos e ambientais. Estudos tém destacado o modelo de gémeos como

um modelo metodologico robusto para distinguir as influéncias hereditarias das
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ambientais na composi¢ao e fun¢do das comunidades microbianas da cavidade oral
(Gomez et al., 2017; Stahringer et al., 2012). Comparagdes entre gémeos MZ e DZ
demonstram que os primeiros apresentam uma maior similaridade na composi¢ao
microbiana oral, sugerindo uma forte componente genética na configuracdo deste

ecossistema bacteriano (Gomez et al., 2017).

A influéncia genética manifesta-se em diversos aspetos do ambiente oral, como o
pH salivar, a producdo de mucinas, a estrutura da mucosa e a resposta imunitaria local
todos moduladores relevantes da colonizacdo bacteriana (Mukherjee et al., 2021). No

entanto, essa herditariedade nao ¢ estatica.

Para além da composicdo bacteriana, variantes genéticas humanas tém sido
associadas a abundéancia especifica de certos taxa orais e ao risco acrescido de
desenvolvimento de doengas como a cérie dentaria e a periodontite, apontando para um
efeito genético que se estende ndo s6 a diversidade, mas também a fun¢do do microbioma
(Esberg et al., 2020). A integracdo de dados gendémicos do hospedeiro com andlises
metagenomicas tem permitido a identificagdo de biomarcadores microbianos com valor
preditivo para patologias orais, evidenciando a importancia da genética na modulacdo

imunitaria e ecoldgica da cavidade oral (Alia-Garcia et al., 2021; Gomez, 2022).

3.1. “Hereditariedade” do microbioma oral

O conceito de hereditariedade do microbioma refere-se ao grau em que a
composicdo e a estrutura das comunidades microbianas sdo determinadas por fatores
genéticos do hospedeiro. Embora o microbioma seja predominantemente adquirido do
ambiente apos o nascimento especialmente durante o parto, amamentagdo e primeiros
contatos familiares, h4 evidéncias de que certos componentes da microbiota oral possuem
uma assinatura genética hereditaria, refletindo variagdes controladas pelo gendtipo do

individuo (Gomez et al., 2017; Du et al., 2014).

Certos estudos tém demonstrado que a arquitetura genética do hospedeiro
influencia fatores como o pH salivar, os niveis de fluxo salivar, a composi¢do das
glicoproteinas da mucosa, a resposta inflamatéria e a expressdo de recetores de

reconhecimento microbiano (Esberg et al., 2020; Gomez et al., 2017). Todos esses fatores
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sdo elementos que moldam seletivamente as comunidades bacterianas da cavidade oral.
Essa influéncia genética pode criar um ambiente oral predisposto a colonizagdo por
determinados taxa, resultando em perfis microbianos relativamente estaveis e
consistentes em individuos com composi¢ao genética similar (Gomez, 2022). No entanto,

a magnitude da herditariedade varia amplamente entre os diferentes microrganismos.

Hé evidéncias de que géneros como Leptotrichia, Actinomyces, Streptococcus e
Granulicatella, apresentam alta herditariedade, enquanto outros taxa parecem ser
fortemente modulados por fatores ambientais e comportamentais (Stahringer et al., 2012;
Mukherjee et al., 2021). E particularmente interessante observar que géneros como
Streptococcus e Actinomyces, cuja presenga mostra alta herditariedade, participam na
coloniza¢do inicial da cavidade oral e na formacdo do biofilme dentario. A sua
prevaléncia tem sido associada a manuten¢do da satde oral, destacando a relevancia
clinica da heranga microbiana estavel (Baker et al., 2024; Nath et al., 2024).

Comparando gémeos MZ e DZ, os investigadores conseguem calcular
coeficientes de heritabilidade baseados na similaridade microbiana dentro de cada grupo.
Se os gémeos MZ apresentarem perfis microbianos significativamente mais semelhantes
entre si do que os DZ, isso indica uma contribuicdo genética substancial na composi¢cao

da microbiota oral (Gomez et al., 2017).

No estudo de Gomez et al. (2017) com mais de 750 pares de gémeos, foi observado
que a abundancia de certos microrganismos apresentava heritabilidade significativa,
sendo influenciada por variantes genéticas especificas do hospedeiro. Além disso, foi
identificado que alguns genomas humanos estavam associados a presenca diferencial de
taxa orais, sugerindo que certos genes humanos podem atuar como reguladores da

ecologia microbiana oral.

Outro estudo relevante, conduzido por Freire et al. (2020), mostrou que, ao longo
do tempo, mesmo em gémeos MZ, fatores ambientais cumulativos e mudangas
comportamentais podem superar a influéncia inicial da genética, especialmente durante a
adolescéncia e idade adulta. Isso sugere que a hereditariedade microbiana ndo ¢ fixa, mas
pode ser modulada por exposi¢cdes ambientais, dieta, uso de antibidticos e praticas de

higiene oral.

36



Desenvolvimento

Complementando esses dados, Mukherjee et al. (2021) demonstraram, por meio
de andlises em gémeos e familias, que a aquisi¢do inicial do microbioma oral ¢
predominantemente determinada por fatores ambientais, com a genética influenciando de
maneira mais sutil e localizada. No entanto, mesmo assim, a persisténcia de alguns
microrganismos hereditarios ao longo da vida reforca a ideia de que h4 uma assinatura

genética reconhecivel no microbioma oral.

Além da composicao, aspetos funcionais do microbioma também tém sido objeto
de investigacdo, como abordado por Alia-Garcia et al. (2021), que utilizaram ferramentas
de machine learning para identificar biomarcadores microbianos com possivel valor
preditivo de caries em criangas MZ. A presenga ou auséncia de certos genes bacterianos
pode, assim, refletir ndo s6 o ambiente, mas também a expressdo de caracteristicas

herdadas do hospedeiro.

3.2. Genes e diversidade bacteriana

Estudos com gémeos tém desempenhado um papel crucial na identificacdo de
associacdes entre variantes genéticas humanas e a composi¢ao bacteriana da cavidade
oral, reforcando a ideia de que o genoma do hospedeiro exerce uma influéncia seletiva

sobre as comunidades microbianas (Gomez et al., 2017; Du et al., 2014).

A presenca de genes reguladores da imunidade inata, como os genes do sistema
HLA (antigenos leucocitarios humanos), ou os recetores do tipo Toll (TLRs), pode
influenciar o reconhecimento de microrganismos e a intensidade da resposta inflamatoria,
afetando assim a colonizacdo e persisténcia de determinados géneros bacterianos
(Gomez, 2022). Polimorfismos genéticos que afetam a composi¢ao da saliva como os que
regulam o pH, a produ¢do de mucinas e enzimas antimicrobianas também sdo apontados

como determinantes indiretos da diversidade bacteriana oral.

Nos estudos com gémeos, essa influéncia genética torna-se evidente quando se
observa que gémeos MZ partilham uma composicao microbiana significativamente mais
semelhante do que os DZ, mesmo quando vivem em ambientes distintos (Stahringer et
al., 2012). Essa semelhanca ¢ especialmente notavel em géneros como Actinomyces,

Leptotrichia, Veillonella e Streptococcus, que demonstraram altos coeficientes de
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heritabilidade em andlises de regressdo genética (Gomez et al., 2017). Além disso, certas
variantes genéticas humanas estao associadas a abundancia especifica de certos taxa orais,

o que permite tracgar correlagdes diretas entre alelos e perfis microbianos.

No estudo de Gomez et al. (2017), por exemplo, foram identificadas ligagdes entre
variantes no gene /RF6 conhecido pelo seu papel no desenvolvimento orofacial e a
presenga de Corynebacterium matruchotii, sugerindo uma possivel co-evolucio entre
genes humanos e espécies orais comensais. O gene /RF6, implicado no desenvolvimento
orofacial, desempenha um papel na formagao do epitélio oral e da estrutura da mucosa.
A sua associacdo com a presenga de Corynebacterium matruchotii, uma bactéria
estrutural do biofilme supragengival, ilustra como caracteristicas anatomicas
determinadas geneticamente podem favorecer a colonizacdo por espécies especificas

(Gomez et al., 2017).

Estudos com gémeos também possibilitam avaliar a estabilidade temporal dessas
associagdes. Como observado por Freire et al. (2020), mesmo a longo prazo, certos
microrganismos mantém-se mais estaveis entre gémeos MZ do que em individuos nao
aparentados, o que sustenta a no¢do de que o genoma humano atua como um molde
estrutural da comunidade bacteriana oral, ainda que modulado dinamicamente por fatores

ambientais.

Entretanto, ¢ importante destacar que a influéncia genética nao ¢ uniforme em
todo o microbioma. Enquanto alguns géneros apresentam forte associagcdo com o genotipo
do hospedeiro, outros sdo altamente plésticos e respondem rapidamente a mudangas
ambientais, como dieta, antibidticos e higiene oral (Mukherjee et al., 2021). A diversidade
bacteriana, portanto, ¢ o resultado de uma interacao continua entre predisposi¢do genética

e pressoes seletivas externas.

A integracdo de andlises gendmicas do hospedeiro através de sequenciacio
metagendmica do microbioma, abordagem conhecida como “microbiome-wide
association studies” (MWAS) tem permitido mapear com mais precisdo essas interagdes
gene-microbiota. Essa abordagem, aliada a técnicas de machine learning como
demonstrado por Alia-Garcia et al. (2021), amplia o potencial de descoberta de

biomarcadores genéticos ligados a suscetibilidade a doengas orais.
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3.3. Predisposicao genética para doencas orais

A predisposi¢do genética para doencas orais, como carie dentdria, gengivite e
periodontite, ¢ um campo em rapido crescimento, impulsionado por descobertas sobre o

papel do microbioma oral e suas interagdes com o genoma do hospedeiro.

Evidéncias acumuladas a partir de estudos com gémeos tém demonstrado que
certas variantes genéticas humanas podem modular a suscetibilidade as doencas orais,
influenciando a coloniza¢do, diversidade e atividade funcional de comunidades

bacterianas especificas (Gomez et al., 2017; Alia-Garcia et al., 2021).

Nos estudos com gémeos monozigéticos (MZ), observou-se que mesmo em
contextos ambientais similares, hd uma correlagdo consistente entre genotipo e

prevaléncia de cérie, especialmente em criangas.

A pesquisa conduzida por Alia-Garcia et al. (2021) mostrou, por meio de
algoritmos de machine learning, que marcadores microbianos associados a presenga ou
auséncia de cérie dentdria apresentavam perfis semelhantes em irmaos MZ, sugerindo
que o risco de doenca estd parcialmente ancorado em fatores genéticos herdados,
refletidos também na composi¢do do microbioma.

Esse tipo de predisposi¢cdo pode ser mediado por genes que regulam fatores protetores
naturais da cavidade oral, como a composicdo da saliva (incluindo enzimas,
imunoglobulinas e mucinas), a resposta inflamatoria do epitélio oral, a capacidade de
regeneracdo do tecido gengival, além da estrutura dentéria e da morfologia oclusal, que
podem favorecer o acumulo de biofilme (Esberg et al., 2020).

Por exemplo, variantes nos genes das interleucinas IL-1 e IL-6 t€ém sido associadas a
uma resposta inflamatdria mais intensa frente ao acumulo de placa bacteriana,
aumentando o risco de periodontite (Santamaria et al., 2023)

Essas associagdes genético-imunoldgicas podem, por sua vez, favorecer o
crescimento de bactérias periodontopatogénicas, criando um ciclo de inflamagao e

disbiose microbiana.

Estudos como os de Gomez et al. (2017) também apontam que certos genes

ligados ao desenvolvimento orofacial e a imunidade inata podem indiretamente favorecer
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a instalacdo de perfis microbianos disbioticos, predispondo o individuo a doengas como

carie ou gengivite, mesmo na presenc¢a de bons habitos de higiene.

Contudo, ¢ importante reconhecer que a predisposi¢do genética ndo atua
isoladamente. Fatores ambientais como dieta rica em agucares, higiene oral inadequada,
uso frequente de antibidticos ou condi¢des socioecondmicas podem acentuar ou atenuar
o risco genético, sendo frequentemente mais determinantes a longo prazo (Stahringer et
al. 2012; Mukherjee et al., 2021). Isso ressalta a importancia do modelo gene versus

ambiente na interpretagdo da suscetibilidade as doengas orais.

Assim, compreender a interagdo entre fatores genéticos e ambientais no contexto da
predisposicdo as doencas orais ¢ essencial ndo apenas para identificar grupos de risco,

mas também para orientar estratégias preventivas e terapéuticas mais personalizadas.

3.4. Genética e resposta imunitaria

A interacdo entre fatores genéticos e a resposta imunitdria constitui um dos eixos
centrais na modulacdo do microbioma oral, influenciando diretamente tanto a diversidade
quanto a resiliéncia das comunidades microbianas que colonizam a cavidade oral. O
sistema imunitdrio do hospedeiro, regulado por determinantes genéticos, atua como
mecanismo de vigilancia e controlo, sendo capaz de distinguir entre microrganismos
comensais e patogénicos. Genes que codificam recetores Toll-like (TLRs), componentes
do complexo principal de histocompatibilidade (HLA), e citocinas inflamatdrias como
IL-1, IL-6, TNF-a e IL-10 desempenham papéis cruciais na modulagdo desta resposta
(Gomez et al., 2017; Alia-Garcia et al., 2021).

Apesar de partilharem praticamente o mesmo genoma, gémeos MZ podem
apresentar perfis imunoldgicos distintos devido a influéncia de fatores ambientais e
epigenéticos (Freire et al., 2020). Diferencas na expressao de genes da resposta imunitaria
podem alterar significativamente a composi¢cdo microbiana, favorecendo a dominancia
de certas espécies e modificando a ecologia oral (Seidel et al., 2020). O modelo de estudo
com gémeos oferece uma abordagem eficaz para isolar os efeitos herdados daqueles

mediados pelo ambiente na regulagdo da resposta imunitaria.
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Um estudo longitudinal demostrou que modificagdes epigenéticas, como a
metilacdo do DNA e a atuacdo de microRNAs, modulam de forma dindmica a expressao
genética mesmo entre individuos geneticamente idénticos, contribuindo para perfis
imunologicos divergentes (Alia-Garcia et al., 2021). Estas alteragdes tém implicacdes
diretas na resisténcia a microrganismos patogénicos e na predisposi¢do a inflamagao
crénica, uma vez que oS mecanismos epigenéticos regulam genes-chave da resposta
imunitaria, favorecendo desequilibrios inflamatérios que impactam a estabilidade do
microbioma oral (Gomaa, 2022). Por exemplo, diferengas nos niveis de expressao de IL-
6 e IL-10 entre gémeos MZ foram associadas a alteragdes na abundancia de géneros como
Porphyromonas e Prevotella, indicando que perfis imunolégicos divergentes modulam
diretamente a ecologia microbiana da cavidade oral (Seidel et al., 2020; Zheng et al.,

2018).

Um estudo recente de Smatti et al. (2025) destaca que a correlagdo na resposta
imunitaria entre gémeos esta fortemente associada ao grau de similaridade genética,
demonstrando que fatores genéticos desempenham um papel determinante na
variabilidade imunologica frente a infe¢des e vacinagdo. A Figura 6 ilustra este conceito,
mostrando que gémeos MZ tendem a exibir respostas imunitarias mais semelhantes do
que gémeos DZ, sugerindo uma contribuicdo genética significativa para o fendtipo
imunoldgico. O esquema da Figura 6 também destaca como fatores ambientais
partilhados como o microbioma, o estilo de vida ou exposi¢des prévias modulam
adicionalmente esta resposta, apoiando um modelo multifatorial na determinagao da

imunidade.
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Figura 6. Influéncia da similaridade genética na resposta imunitaria entre gémeos. Adaptado de Smatti et
al. (2025).

Dados transcriptomicos e epigendmicos evidenciam que fatores como a dieta, o
uso de antibioticos, a higiene oral e o stress psicossocial exercem um papel decisivo na
ativagdo ou supressao de vias imunitarias especificas, influenciando de forma adaptativa
o equilibrio do microbioma oral (Zheng et al., 2018; Stahringer et al., 2012). A
variabilidade imunolodgica entre individuos geneticamente idénticos evidencia o carater

dindmico e adaptavel do sistema imunitario humano (Gomez, 2022).

3.5. Discordancia fenotipica entre gémeos

A discordancia fenotipica entre gémeos MZ constitui um modelo natural valioso
para explorar de que forma fatores epigenéticos e ambientais modulam a expressdo
genética, influenciando diretamente a saude oral. Apesar de partilharem um genotipo
praticamente idéntico, estes individuos apresentam frequentemente diferencas clinicas e

imunologicas, como variagdes na incidéncia de carie entaria ou de doencas periodontais,
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o que sugere que fatores ndo herdados sdo determinantes na expressao fenotipica (Freire
et al., 2020; Wu et al., 2018; Kasimoglu et al., 2020). Estas discrepancias podem
ser explicadas por mecanismos epigenéticos, como a metilagdo do DNA, alteragdes pos-
transcricionais mediadas por microRNAs ou padrdes distintos de expressdo genética
imunitaria frequentemente influenciados por fatores como a dieta, infe¢des prévias,
exposicao a farmacos e habitos comportamentais (Gomaa, 2022; Zheng et al., 2018).
Pequenas variagdes nas experiéncias de vida sdo suficientes para provocar diferencgas na
composi¢cdo do microbioma e na ativagdo de vias inflamatdrias, mesmo quando os
gémeos partilham o mesmo ambiente durante a infancia (Freire et al., 2020; Dzidic et al.,
2018). Esta variabilidade representa uma oportunidade Unica para identificar marcadores
bioldgicos que ajudem a explicar por que razdo um gémeo desenvolve uma condicao oral

patologica enquanto o outro permanece saudavel.

Um estudo longitudinal de Freire et al. (2020), com amostras de placa
supragengival recolhidas em trés momentos distintos, demonstrou que gémeos MZ
apresentam maior semelhanga microbiana inicial, mas esta tende a diminuir ao longo do
tempo, indicando a crescente influéncia dos fatores ambientais na composi¢do do

microbioma oral.

A Figura 7 ilustra a dissimilaridade entre microbiomas orais, estimada pelo indice
de Bray—Curtis, ao longo do tempo. Observa-se que gémeos MZ apresentam maior
semelhanca microbiana no inicio, V1, mas essa diferenga tende a diminuir nos 6 ¢ 12
meses mais tarde, V2 e V3, respetivamente, sugerindo que fatores ambientais contribuem

progressivamente para a divergéncia da composi¢ao microbiana.
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Figura 7. Variagdo da dissimilaridade microbiana oral entre gémeos MZ, DZ e dizigotos de sexos opostos
(OSDZ) ao longo do tempo. Dados do microbioma obtidos por meio de amostras de placa bacteriana de
143 gémeos (70 pares de gémeos e 1 trio de trigémeos), sendo 62 MZ e 81 DZ (36 OSDZ e 45 do mesmo
sexo), foram analisados. Individuos elegiveis foram amostrados trés vezes (V1, V2 e V3), em intervalos de
aproximadamente seis meses. Adaptado de Freire et al. (2020).

Técnicas de machine learning tém permitido identificar perfis microbianos
divergentes entre gémeos MZ com diferentes estados de satde oral, mesmo em idades
precoces (Alia-Garcia et al., 2021). Essa observagao ¢ reforcada por evidéncias de que
alteragcdes imunologicas minimas podem desencadear diferengas profundas na
composi¢do do microbioma, mesmo entre gémeos que partilham o mesmo ambiente
(Gomez, 2022). A investigacdo destes marcadores, especialmente com recurso a
tecnologias de alto rendimento como a epigendmica, tem impulsionado avangos
relevantes na medicina personalizada (Deo & Deshmukh, 2019; Corréa et al., 2024). O
reconhecimento da plasticidade da resposta imunitaria refor¢a a importancia de adotar
uma abordagem integrada que considere simultaneamente os fatores genéticos,

epigenéticos e ambientais (Esberg et al., 2020).

Estudos comparativos demonstram que a ativacao desigual de vias de sinalizacdo
imunitaria entre gémeos pode modificar significativamente o equilibrio do microbioma
oral, com implicagdes na suscetibilidade a infecdes e na resposta a intervencdes
terapéuticas (Gomaa, 2022; Alia-Garcia et al., 2021). Resultados semelhantes foram
observados por Boullerne et al. (2020), que, utilizando sequenciacdo metagendmica

profunda, identificaram diferencas marcadas no microbioma oral entre gémeos MZ
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discordantes quanto a gravidade da esclerose multipla. Este estudo refor¢a a hipdtese de
que variacdes no estado clinico, mesmo entre individuos geneticamente idénticos, podem
estar associadas a alteragdes ambientais e imunologicas que impactam diretamente a

estrutura microbiana da cavidade oral.

4. A influéncia do ambiente na modulacio do microbioma oral baseada em
gémeos

A modulagdo do microbioma oral em estudos com gémeos tem evidenciado de
forma consistente a forte influéncia dos fatores ambientais, que interagem de maneira
dindmica com a constituicdo genética do hospedeiro para moldar a estrutura e a fungao
da comunidade microbiana da cavidade oral. Embora a genética forneca uma base
bioldgica para a colonizacdo inicial, sdo sobretudo as exposi¢des e experiéncias
individuais que condicionam a evolucdo e a estabilidade do ecossistema microbiano ao

longo do tempo (Freire et al., 2020; Mukherjee et al., 2021).

A comparagdo entre MZ permite dissociar com maior precisdo os efeitos da
heranga genética dos fatores externos. Esta abordagem possibilita quantificar o impacto
de variaveis ambientais que, isoladamente ou em interagdo, contribuem para a diversidade
fenotipica observada entre gémeos e, em particular, para a divergéncia do seu microbioma

oral (Stahringer et al., 2012; Gomez et al., 2017).

Fatores como a higiene oral, os padrdes alimentares, o estilo de vida, o consumo
de tabaco e alcool, o uso de antibidticos e outros farmacos, bem como as condi¢des sociais
e geograficas, revelam-se determinantes na modelacdo deste microbioma. Por exemplo,
pequenas diferencas no uso de antibidticos durante a infancia ja sdo suficientes para
alterar significativamente a composi¢ao bacteriana oral entre gémeos MZ (Kasimoglu et
al., 2020). A andlise destas varidveis em estudos com gémeos oferece ndo apenas dados
sobre a suscetibilidade a doencas orais e sistémicas, mas também caminhos promissores
para a personalizagdo de estratégias preventivas e terapéuticas com base no contexto

ambiental de cada individuo (Alia-Garcia et al., 2021; Corréa et al., 2024).
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4.1. Higiene oral

A higiene oral ¢ um dos fatores ambientais mais diretamente implicados na
estruturacdo do microbioma da cavidade oral. Praticas como a escovagem regular, o uso
de fio dentario e colutdrios, bem como visitas periddicas ao dentista, promovem a
remog¢ao mecanica da placa bacteriana e contribuem para a estabilidade ecologica da
microbiota oral, prevenindo o crescimento excessivo de espécies patogénicas associadas

a carie dentaria e doenca periodontal (Mi et al., 2024; Corréa et al., 2024).

Estudos com gémeos, tanto MZ como DZ, demonstraram que diferencas nos
habitos de higiene podem originar variagdes significativas no perfil microbiano,
independentemente do grau de proximidade genética. Em particular, Stahringer et al.
(2012) observaram que alteragdes na frequéncia e na qualidade da escovagem e do uso
de produtos de higiene oral estavam associadas a divergéncias notorias na composi¢cao
bacteriana, sugerindo que este fator ambiental atua de forma decisiva na manutengdo de

comunidades microbianas saudaveis.

A escolha dos produtos de higiene oral, como pastas dentifricas fluoretadas e
solugdes antissépticas, exerce um efeito seletivo sobre a microbiota oral. Embora o flior
contribua para o controlo de espécies cariogénicas, colutorios antissépticos de largo
espectro, como os que contém clorexidina, podem reduzir significativamente a
diversidade microbiana, promovendo o desequilibrio ecoldgico e a proliferacdo de
microrganismos oportunistas (Willis & Gabaldon, 2020). Baker et al. (2024)
complementam essa visdo ao indicar que o impacto desses produtos na comunidade
microbiana depende da frequéncia e duragdo do uso, podendo alterar a composi¢do de
nichos especificos e afetar a resiliéncia do microbioma a agressdes externas. Assim, a
utilizagdo racional desses produtos deve considerar o equilibrio entre eficacia terapéutica
e preservacao da diversidade microbiana. Mesmo gémeos criados no mesmo ambiente,
mas com diferengas na rotina de higiene oral, apresentaram perfis distintos de colonizagdo

bacteriana (Freire et al., 2020).
Outro aspeto relevante ¢ a adocao precoce de cuidados orais durante a infancia. A

introdugdo consistente de praticas de higiene nos primeiros anos de vida tem mostrado

influéncia duradoura na maturagdo da microbiota oral. Véarios estudos identificaram

46



Desenvolvimento

discrepancias entre gémeos DZ no que respeita a presenca de bactérias cariogénicas,
associadas a diferencas nos cuidados orais e ida ao dentista e na frequéncia de higiene

oral (Dzidic et al., 2018; Xiao et al., 2020; Kasimoglu et al. 2020).

Assim, os dados disponiveis reforcam que, independentemente do perfil genético, a
higiene oral representa um determinante ambiental chave na modelagdo do microbioma

oral, com potencial para prevenir disbioses e suas manifestagdes clinicas.

4.2. Dieta e estilo de vida

A alimentagdo e o estilo de vida sdo fatores ambientais com impacto direto sobre
a diversidade e a estabilidade do microbioma oral. Dietas ricas em hidratos de carbono
fermentaveis favorecem o crescimento de bactérias acidogénicas, como Streptococcus
mutans, implicadas na etiologia da cérie dentaria. Por outro lado, regimes alimentares
equilibrados, com baixo teor de agucar e ricos em fibras e polifendis, tendem a promover
uma microbiota oral mais diversa e funcionalmente estavel (Parveen et al., 2024; Xiao et

al., 2020).

A dieta também influencia mecanismos fisioldgicos que afetam indiretamente o
ambiente oral. Alimentagdes ricas em fibras e nutrientes naturais promovem uma
mastigacdo mais eficaz e estimulam o fluxo salivar, o que contribui para a limpeza
mecanica da boca e o controlo do pH, favorecendo o equilibrio ecologico da microbiota.
Yang et al. (2023) demonstraram que padrdes alimentares caracterizados por uma maior
ingestao de alimentos pouco processados estao associados a um aumento da diversidade
microbiana oral, que ¢ um marcador frequentemente relacionado com efeitos benéficos

na saude geral.

Estudos com gémeos MZ e DZ demonstraram que diferengas nos hébitos
alimentares estdo associadas a alteragdes significativas na composi¢do microbiana oral,
mesmo entre individuos com genética idéntica ou semelhante. Wu et al. (2018) mostraram
que MZ com padrdes alimentares divergentes apresentavam perfis microbianos distintos,
com maior presen¢a de espécies cariogénicas em individuos com elevada ingestdo de

sacarosc.
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Para além da alimentacdo, o estilo de vida incluindo niveis de atividade fisica,
padrdes de sono e gestdo do stress influencia o estado imunitario do hospedeiro e, por
consequéncia, a sua microbiota oral. A pratica regular de exercicio fisico e a reducdo de
fatores de stress aumentam a resiliéncia do sistema imunitario frente a microrganismos
oportunistas, contribuindo para a manutencdo da homeostase oral (Kasimoglu et al.,
2020).

Freire et al. (2020), num estudo longitudinal com gémeos, constataram que o
microbioma oral tende a divergir progressivamente ao longo da vida em funcao da adogado

de estilos de vida distintos, independentemente da origem genética partilhada.

Em suma, os dados provenientes da investigacdo com gémeos reforcam que a dieta e
o estilo de vida ndo s6 modulam diretamente a composi¢do do microbioma oral, como
também podem atuar como fatores de risco ou de protecdo para patologias associadas a

disbiose oral, incluindo doencas periodontais e inflamatorias sistémicas.

4.3. Tabaco, alcool e outros habitos

O consumo de tabaco e de bebidas alcodlicas constitui um fator ambiental
significativo na modulagdo do microbioma oral, com efeitos adversos bem
documentados. Estudos demonstram que ambos os habitos estdo associados a reducdo da
diversidade microbiana, ao aumento da propor¢do de bactérias anaerdbias e a disbiose
geral da cavidade oral (Al Kawas et al., 2021; Gandhi et al., 2024). Estes efeitos podem
favorecer o desenvolvimento de patologias como a periodontite, gengivite cronica,

leucoplasias e até carcinomas orais (Kadam et al., 2021).

Foi observado que gémeos MZ expostos de forma desigual ao tabagismo
apresentavam composi¢des bacterianas claramente distintas, com maior abundancia de
espécies periodontopatogénicas no gémeo fumador (Stahringer et al., 2012). Estes dados
reforcam a nog¢do de que o tabaco atua como um fator independente da constitui¢ao
genética, promovendo alteragdes ecologicas que comprometem a homeostase microbiana

(Kadam et al., 2021).

O consumo de alcool tem sido associado a um aumento da permeabilidade mucosa

e a proliferacdo de bactérias produtoras de acetaldeido, um composto potencialmente
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carcinogénico (Stornetta et al., 2018). Gandhi et al. (2024) observaram que a ingestdo
regular de bebidas alcodlicas favorece o crescimento de microrganismos como
Fusobacterium nucleatum e Prevotella spp., implicados tanto em processos inflamatorios

como em transformagdes pré-malignas da mucosa oral.

Outros comportamentos, como o bruxismo, a respiracdo oral crénica ou o uso
frequente de pastilhas com aglicar, também tém sido estudados enquanto potenciais
moduladores ambientais do microbioma. Embora menos estudados em coortes de
gémeos, estes habitos comportamentais parecem atuar de forma cumulativa sobre a
dindmica microbiana oral, favorecendo a instalacdo de nichos ecoldgicos desequilibrados

(Corréa et al., 2024).

Em gémeos DZ, que partilham apenas metade do material genético, a divergéncia
no consumo de tabaco e alcool foi associada a perfis microbioldgicos ainda mais
discrepantes, sugerindo uma interagdo sensivel entre estes habitos e a suscetibilidade

genética individual (Kasimoglu et al., 2020).

Assim, os dados disponiveis apontam para o papel critico de estilos de vida
nocivos na alteracdo da ecologia oral, sendo o modelo com gémeos particularmente util
para isolar os seus efeitos e compreender melhor os mecanismos de disbiose induzida por

exposicdes comportamentais.

4.4. Efeito do uso de antibioticos e outros farmacos

A administrag@o de antibioticos, antissépticos e de outros farmacos constitui um
dos fatores ambientais mais impactantes na composi¢ao e na estabilidade do microbioma
oral. Antibioticos de largo espectro, em particular, promovem uma redugdo significativa
da diversidade bacteriana, favorecendo a selecdo de espécies resistentes e a instalagao de
disbioses que podem perdurar apos o fim do tratamento (Almeida et al., 2020; Mi et al.,

2024).

Mukherjee et al. (2021) mostraram que gémeos expostos precocemente a

multiplos ciclos de antibidticos apresentavam uma menor diversidade bacteriana e maior
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predominancia de bactérias oportunistas, em comparagdo com 0S seus irmaos nao

expostos.

Farmacos  imunossupressores,  corticosteroides,  anti-histaminicos ou
anticoncecionais orais também foram associados a alteracdes na composicao e fungdo do
microbioma oral. Corréa et al. (2024) destacam que estes medicamentos podem interferir
com a producdo salivar, o pH da cavidade oral e a resposta imunitéria local, afetando
assim o equilibrio microbiano. Em gémeos DZ com tratamentos farmacologicos distintos,
Kasimoglu et al. (2020) observaram diferencas notdveis nos géneros bacterianos
predominantes, sugerindo que o tipo de medicagdo pode atuar como modulador

independente, sobrepondo-se a fatores genéticos.

Adicionalmente, o uso repetido de antibidticos durante a infancia foi associado a
uma menor resisténcia ecoldgica do microbioma oral, tornando-o mais vulneravel a
futuras disbioses. Dzidic et al. (2018) demonstraram que alteracdes na composi¢ao
microbiana induzidas por antibidticos nos primeiros anos de vida persistem durante a

adolescéncia, mesmo entre gémeos criados no mesmo ambiente.

Estes dados sugerem que a utilizagdo de antibidticos e de farmacos de uso cronico
tem um papel decisivo na modelagdo do microbioma oral, podendo induzir alteragdes
duradouras que escapam a influéncia da genética. O estudo com gémeos, ao permitir a
comparagdo direta entre individuos com exposi¢do farmacologica diferenciada, oferece
uma perspetiva Unica sobre os efeitos a longo prazo destes agentes terapéuticos na satide

microbiana oral.

4.5. Fatores sociais e geograficos

Os fatores sociais e geograficos tém emergido como determinantes importantes
na modula¢do do microbioma oral, ao influenciarem direta e indiretamente as exposi¢des
ambientais, os comportamentos de satde e o acesso a cuidados médicos e preventivos.
Estes fatores contribuem para diferengas significativas entre individuos, mesmo entre
gémeos criados juntos, especialmente ao longo do tempo (Stahringer et al., 2012; Freire

et al., 2020).
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Elementos como o nivel socioeconémico, o grau de escolaridade, as condigdes de
habita¢do, a densidade populacional ou o acesso a dgua potavel e a alimentos frescos
exercem influéncia sobre os habitos de higiene, a dieta e 0 uso de medicamentos, que sdo
fatores que, por sua vez, moldam a ecologia microbiana oral (Parveen et al., 2024; Nath
et al., 2024). Estudos demonstram que criangas de contextos socioecondmicos
desfavorecidos tendem a apresentar maior prevaléncia de espécies associadas a carie e a

doengas periodontais, com menor diversidade microbiana (Xiao et al., 2020).

O local de residéncia urbano ou rural estd também associado a perfis bacterianos
distintos. Nath et al. (2024) identificaram variagdes marcadas na microbiota oral de
individuos saudaveis em diferentes regides da Austrdlia, com géneros bacterianos
predominantes variando conforme fatores ambientais locais, como clima, altitude,

densidade populacional e composic¢ao da dieta regional.

Em estudos com MZ e DZ, tem sido observado que gémeos que migraram ou
passaram a viver em contextos geograficos distintos desenvolvem microbiomas
progressivamente divergentes, mesmo mantendo habitos semelhantes (Freire et al.,
2020). Estes dados sugerem que os determinantes geograficos e socioculturais afetam o
microbioma ndo apenas através de varidveis comportamentais, mas também por meio de
exposicdes ambientais como poluicdo, qualidade do ar e da 4gua, e carga microbiana

ambiental.

A investigagdo baseada em gémeos reforca que fatores sociais e geograficos
atuam como moduladores relevantes do microbioma oral, podendo inclusive sobrepor-se
a influéncia genética quando as exposi¢des externas sdo suficientemente distintas. A
compreensdo do seu papel é essencial para o desenvolvimento de politicas publicas de

saude oral adaptadas a diferentes realidades populacionais.
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III. CONCLUSAO

Nesta revisao foi explorada a interacdo entre a genética do hospedeiro e os fatores
ambientais na modulagdo do microbioma oral, um ecossistema fundamental para a saude

humana.

Para distinguir o inato do adquirido na composi¢do, fun¢do e evolugdo desta
comunidade microbiana, os estudos com gémeos sao um modelo de referéncia. Ao
comparar gémeos monozigdticos e dizigdticos, estes estudos permitem uma dissociagao

rigorosa entre fatores genéticos e ambientais.

Apoiada por tecnologias de sequenciacdo de nova geracdo e por analises
bioinformaticas, esta abordagem revelou que certos grupos microbianos apresentam uma
marca parcialmente hereditaria. Pardmetros como o pH salivar, a resposta imunitaria ou

a morfologia tecidular parecem igualmente influenciados pelo genoma do hospedeiro.

No entanto, os estudos analisados indicam que fatores ambientais, como a
alimentacdo, a higiene oral, o uso de antibidticos, a exposi¢cdo a toxinas ou o estatuto
socioecondmico exercem, frequentemente, uma influéncia mais determinante, explicando

as discordancias fenotipicas observadas entre gémeos geneticamente idénticos.

O advento das abordagens metagenomicas e metatranscriptomicas permitiu
ultrapassar a simples descri¢do taxondmica, possibilitando uma analise funcional do
microbioma: ndo apenas identificar as espécies presentes, mas compreender os seus
papéis e interagdes. Estas metodologias revelaram diferencas significativas na expressao
genética, na imunidade mucosa e nos perfis bacterianos, refletindo trajetérias de saude

distintas, apesar de uma base genética comum.

Uma abordagem integrativa da saude oral, baseada no conhecimento dos
determinantes genéticos e ambientais do microbioma oral ¢ fundamental. Compreender
estas interagdes permitird identificar biomarcadores preditivos, avaliar a suscetibilidade
individual a patologias e desenvolver estratégias de prevengdo e tratamento mais

direcionadas.

Para além da esfera oral, os estudos com gémeos tém-se revelado valiosos em

diversas areas da dermatologia a psiquiatria, passando pela ortodontia e a sua capacidade
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de distinguir a marca genética continua a torna-los uma ferramenta essencial na era da

medicina personalizada.

Em ultima andlise, ¢ a compreensdo profunda da articulagdo entre hereditariedade
e experiéncia que permitird decifrar as dinamicas do microbioma oral, uma interface viva
entre 0s nossos genes € 0 nosso modo de vida, ainda parcialmente revelados, delineiam

os contornos de uma medicina do futuro mais preditiva, preventiva e personalizada.
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