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Resumo

O microbioma oral pode ser definido como a comunidade de microrganismos que
pode incluir bactérias, fungos, protozoarios e archaea, mas também virus, e que
colonizam a cavidade oral e esses microrganismos integram biofilmes complexos e
interdependentes que desempenham uma importante funcdo fisiologica. O microbioma
oral tem, portanto, um papel fundamental na manuten¢do de um ambiente oral saudavel
e um estado de eubiose, de equilibrio, e que contribui para a homeostasia do hospedeiro.
Qualquer alteragdo na composi¢ao e diversidade deste microbioma, normalmente pela
integracdo de microrganismos patogénicos, pode levar a um estado de desequilibrio, de
disbiose, associado a um estado de patologia/doenca.

O estudo dos microbiomas tornou-se possivel e intensificou-se devido ao avango
das metodologias moleculares de sequenciagdo e ao aparecimento da metagenomica. A
intensificagdo de estudos de metagendémica sobre o microbioma oral, evidenciou que o
microbioma oral tem um papel importante em diversas patologias, que ndo s6 as doencas
orais. De facto, a cavidade oral ¢ uma porta de entrada para os sistemas respiratorio e
digestivo, e a sua elevada vascularizacdo permite o contacto constante com 0s outros
microbiomas do corpo humano. Assim, alteracdes no microbioma oral estdo diretamente
ligadas ao desenvolvimento de doencgas orais comuns, tais como periodontite, gengivite
e carie dentdria, mas podem também levar ao desenvolvimento de outras doencas
sistémicas, afetando diferentes partes do corpo.

O objetivo desta revisdo narrativa foi avaliar a influéncia do microbioma oral em
determinadas doencgas orais e gastrointestinais. Em particular, foi abordado o papel do
microbioma oral nas seguintes doengas orais e esofdgicas: carie dentdria, doenca
periodontal, peri-implantite, cancros orais, cancros esofagicos, esofago de Barret, e
refluxo gastroesofagico. Para isso, foi feita uma pesquisa bibliografica nas bases de dados
PubMed, Scopus e Web of Science, tendo sido considerados artigos cientificos

publicados entre 2009 e 2023.

Palavras-chaves: microbioma oral; doencas orais; doengas esofagicas; refluxo

gastroesofagico.






Abstract

The oral microbiome can be defined as the community of microorganisms that can
include bacteria, fungi, protozoa and archaea, but also viruses, which colonize the oral
cavity and these microorganisms form complex and interdependent biofilms that perform
an important physiological function. Therefore, the oral microbiome plays a fundamental
role in maintaining a healthy oral environment and a state of balance, eubiosis, which
contributes to the host's homeostasis. Any alteration in the composition and diversity of
this microbiome, usually due to the integration of pathogenic microorganisms, can lead
to a state of imbalance, dysbiosis, associated with a state of pathology/disease.

The study of microbiomes has become possible and has intensified due to
advances in molecular methodologies and sequencing and the emergence of
metagenomics. The increase of metagenomics studies on the oral microbiome has shown
that the oral microbiome plays an important role in various pathologies, not just oral
diseases. In fact, the oral cavity is a gateway to the respiratory and digestive systems, and
its high vascularization allows it to be in constant contact with the other microbiomes of
the human body. Thus, alterations in the oral microbiome are directly linked to the
development of common oral diseases such as periodontitis, gingivitis and dental caries,
but can also lead to the development of other systemic diseases affecting different parts
of the body.

This narrative review aimed to evaluate the influence of the oral microbiome on
certain oral and gastrointestinal diseases. In particular, the role of the oral microbiome in
the following oral and esophageal diseases was addressed: dental caries, periodontal
disease, peri-implantitis, oral cancers, esophageal cancers, Barret's esophagus, and
gastroesophageal reflux. For this purpose, a bibliographic search was conducted in the
Pubmed, Scopus and Web of Science databases, considering scientific articles published

between 2009 and 2023.

Keywords: oral microbiome; oral diseases; oesophageal diseases; gastro-oesophageal

reflux.






Indice geral

L INTRODUGAO. ... e e e eeeesnas 13
IL OBJETTIVO....ciiiiitiee ettt ettt et sttt st 15
[II. DESENVOLVIMENTO......cooiiiiiiiieieetenieeeete ettt sttt 17
1. Microbioma no ser humano, tecnologias e métodos para o seu

ESEUAO. -ttt et ettt et esht e et e e teesabeenaeeeas 17

1.1 Definicao e fungdo do microbioma humano..............ccccceevvveeveeennnen.. 17

1.2 Microbiota vs MICTODIOMA. .......ccuerierieniieieniienieeieeiesieeee e 18

1.3 Microbioma humano e “The Human Microbiome Project (HMP)”....18
1.4 Métodos para o estudo do microbioma...........cccceeeevereeveeeeieeeeneeeene, 19
2. MiICTODIOMA OTAL...ccutiiiieiiieiieieeie et e 21

2.1 Disbiose do microbioma oral: as diferengas entre um estado saudavel

€ UM estado PAtOlOZICO. .....uieuiiiiieiiieiieie et 21

2.2 Distingdes entre os varios nichos da cavidade oral..................ccc........ 22

3. DOCINCAS OTAIS.....cccuviieeiiieeitiie et e eteeeeteeeete e e et e e eaeeeetbeeeeaseeeeaseeeesseeesseesseeeans 27

3.1 CArie dentAria.......evueeruieiieiesiieieee ettt 27

3.2 Doenga periodontal..........c.ccoeeveiiirienienieneeeee e 31

3.3 Peri-Implantite.........coceevuerieriininieneeieeeereeeeeese e 36

3.4 Cancro OTal......cocueiiiiiiieii s 40

4. D0oengas €SOTAZICAS. ......ceeiiiieiiieeiiieeriee et e et ere e et e e e areeeaee e sbeeesbeeenareeenes 45

4.1 Cancro €SOTAZICO.....ceeviieeieiieeiieeiree et e eiee e st e e saeeesereeeseaeesareeesaeeas 45

4.2 Esofago de Barrett........cocooveiiiiiiiiiiiiiiceeee e 47

4.3 Refluxo gastroesOfagiCo......couiruiiriirieriiiieieeieeeetereee e 49

IV. CONCLUSAD. ......cevuuviriiiieritise it 51
V. BIBLIOGRAFTA.......ooiieeeeee ettt ettt ettt s enae e 53






Indice de Tabelas

Tabela 1. Codigo e classificagdo ICDAS 11






indice de Figuras

Figura 1. Nove locais anatémicos da cavidade oral usados para caracterizacdo do

microbioma oral no projeto HMP (Gao et al., 2018).......ccccveeeiiieiiiieeieeeee e 23

Figura 2. Formacao de um biofilme cariogénico e interacdes hospedeiro-patdégeno (em

S. mutans) (Lemos €t al., 2019).....ccociiiiiiiiieieeeeeece e 29

Figura 3. P. gingivalis induz a disbiose, prejudicando as defesas inatas do hospedeiro e

promovendo respostas inflamatorias nas células fagociticas (Lamont et al., 2018)....... 33

Figura 4. As interacdes reforcadas reciprocamente entre disbiose e a inflamacdo

conduzem a periodontite cronica (Lamont et al., 2018).......cccccevveiiiriiniiieiienieeee, 35



10



Lista de siglas

HMP — Human Microbiome Project

NIH — National Institute of Health

ICDAS — International Caries Detection and Assessment System
FCG — Fluido Crevicular Gengival

TNF — Fator de Necrose Tumoral

COCE - Carcinoma Oral das Células Escamosas

HPV — Papilomavirus Humano

LPS — Lipopolissacarideos

CCEE — Carcinoma das Células Escamosas Esofagicas
ACE — Adenocarcinoma do Esofago

DRGE — Doenga do Refluxo Gastroesofagico

IBP — Inibidores da Bomba de Protdes

11



12



Introducdo

I INTRODUCAO

Desde o nascimento, o corpo humano ¢ exposto a uma grande variedade de
microrganismos, tais como bactérias, protozoarios, fungos e archaea, assim como virus,
que o colonizam. Num estado de saude, esta populacdo microbiana vive em harmonia
com o seu hospedeiro numa relacdo simbidtica conhecida como eubiose ou homeostase
(Redford et al., 2012).

O termo "microbioma" foi introduzido pela primeira vez pelo microbiologista
americano Joshua Lederberg para definir a totalidade dos organismos num ecossistema e,
por extensdo, a totalidade dos seus genes (Peterson et al., 2009). Estes numerosos
microrganismos desempenham um papel fundamental em muitas fun¢des importantes do
corpo humano, desde a absorcdo e digestdo de nutrientes até ao desenvolvimento do
sistema imunitario e a prote¢do contra agentes patogénicos (Blum, 2017).

No entanto, quando o microbioma humano ¢ perturbado ¢ a homeostase ¢
interrompida, normalmente pela integragdo de microrganismos patogénicos, isso pode
levar a um estado de desequilibrio, de disbiose, e que esta associado ao desenvolvimento
de varias doengas (Khanna & Tosh, 2014).

Desde ha varios anos, gracas a evolucao dos métodos de sequenciacao genética, o
microbioma humano tem sido um campo de investigagdo muito estudado, com o objetivo
de compreender melhor o impacto que a sua estabilidade pode ter na saude e como a
disbiose desse microbioma, quando a homeostasia ¢ perturbada, pode estar na origem do
desenvolvimento de vérias patologias.

O exemplo do microbioma oral reflete a complexidade do microbioma humano;
de facto, o microbioma oral ¢ essencial para a manutengdo da satude oral e, a0 mesmo
tempo, tem um papel crucial também na etiologia e progressao de varias patologias orais,
como a cérie dentaria, a gengivite, a periodontite, a peri-implantite entre outras (Wade,

2013).
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Objetivo

II OBJETIVO

O objetivo desta revisdo narrativa € apresentar uma visao geral do conhecimento
atual sobre a influéncia do microbioma oral no desenvolvimento de patologias orais e
esofagicas. Em particular, pretendeu-se abordar o papel do microbioma oral nas seguintes
doencas orais e esofagicas: cdrie dentaria, doenca periodontal, peri-implantite, cancro
oral, cancro esofagico, esofago de Barrett, e refluxo gastroesofagico.

Para isso foi feita uma pesquisa bibliografica nas bases de dados PubMed, Scopus
e Web of Science, usando varias palavras-chave e combinagdes entre elas das quais se
destacam: microbioma oral; doengas orais; doengas esofagicas; refluxo gastroesofagico.

Foram consideradas as publicagdes cientificas publicadas entre 2009 e 2023.
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Desenvolvimento

III DESENVOLVIMENTO

1. Microbioma no ser humano, tecnologias e métodos para o seu estudo

1.1 Definicio e funcao do microbioma humano

Para compreender melhor o impacto que o microbioma oral pode ter na satude, ¢
necessario, em primeiro lugar, compreender o que ¢ o microbioma humano.

Este pode ser definido como uma comunidade de microrganismos que colonizam
varias partes do corpo humano, como a pele, o trato respiratorio, a cavidade oral, o trato
gastrointestinal ou o sistema urogenital (Manos, 2022).

Essa comunidade forma um ecossistema complexo e dindmico que desempenha
um papel importante na manuten¢do da satide e da homeostasia do organismo (Lloyd-
Price et al.,, 2016). Inclui fungos, leveduras, archaea, virus, mas ¢ composto
maioritariamente por bactérias. Por exemplo, sabe-se que um adulto tem cerca de dez
vezes mais células bacterianas do que células humanas (Zhang et al., 2018).

A maioria destas bactérias vive no trato gastrointestinal, o que faz dele o
microbioma do nosso corpo sobre o qual dispomos de mais informacao, tendo sido
caracterizadas mais de 1000 espécies diferentes (Lloyd-Price et al., 2016). Estas bactérias
ajudam-nos a digerir os alimentos, por exemplo, e estdo intimamente ligadas a nossa
satide imunitaria (Kogut et al., 2020). O nosso corpo fornece aos microrganismos um
ambiente seguro e nutrientes para crescerem e, em troca, as bactérias residentes fornecem
ao organismo humano os beneficios necessarios para o nosso desenvolvimento normal.

Centenas de milhares de anos de coexisténcia simbiotica fizeram com que as
funcdes desses microrganismos sejam, hoje em dia, indispensaveis para nds. No entanto,
¢ importante manter uma situagdo de homeostase; de facto, um desequilibrio no
microbioma intestinal (disbiose), por exemplo, pode levar ao desenvolvimento de varias
doengas, como infecgdes entéricas, cancro colorrectal, doenga inflamatéria intestinal,
sindrome do intestino irritavel e até obesidade (Ganji et al., 2016).

O microbioma, seja qual for a sua localizagdo no corpo humano, ¢ especifico para
cada individuo e varia de acordo com diversos fatores, como alimenta¢ao, idade, ambiente

e higiene, entre outros (Blum, 2017).
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1.2 Microbiota vs microbioma

Microbioma e microbiota sdo dois termos intimamente relacionados e que
frequentemente sdo usados, erradamente, como sinonimos para referir todos os
microrganismos que vivem dentro e sobre o corpo humano, incluindo bactérias, fungos,
protozoarios ou archaea e até entidades nao vivas como os virus (Avila et al., 2009).

O termo microbioma, no entanto, ¢ um termo mais abrangente e completo.
Concretamente, o microbioma, e segundo a defini¢do recente proposta por Berg e
colaboradores (Berg et al., 2020), inclui a microbiota (a comunidade de microrganismos)
e virus, mas também elementos estruturais como proteinas polissacarideos, acidos
nucleicos que compdem uma matriz extracelular produzida por esses proprios
microrganismos € que os envolve e protege num biofilme. Portanto, inclui os
microrganismos planctonicos, mas também microrganismos organizados em biofilme.
Fazem parte também do microbioma, os virus e DNA extracelular, assim como
metabolitos e moléculas de sinalizacdo produzidas pela microbiota. Isso significa que a
microbiota estd incluida no microbioma. A diferenca, embora importante para definir, ¢
mais semantica do que factual, pois na verdade, qualquer que seja o termo usado,
genericamente estd-se a falar de comunidades microbianas.

Adicionalmente, ainda ha outro termo relacionado, que ¢ o termo metagenoma e

que se refere a0 genoma destes microrganismos que compdem o microbioma.

1.3 Microbioma humano e “The Human Microbiome Project”

(HMP)

Falar do microbioma humano, pressupoe falar do Human Microbiome Project
(HMP). Lancado em 2007 pelo NIH (National Institute of Health), foi uma das primeiras
iniciativas de grande envergadura para estudar o microbioma humano. E isso contribuiu
muito para desenvolver o nosso conhecimento sobre os diferentes tipos de microbiomas
do corpo humano. Este projeto foi lancado na sequéncia de uma reunido internacional em
Paris, em 2005, sobre o interesse de definir com maior precisdo o microbioma intestinal
humano (Proctor et al., 2019). Na sequéncia desta reunido, o NIH decidiu langar o HMP
com o objetivo de estudar o microbioma humano de forma mais ampla em quatro locais

anatomicos: o trato gastrointestinal, a boca, a vagina e a pele.
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Desenvolvimento

O objetivo primordial era provar que era possivel caracterizar o microbioma
humano suficientemente bem para estudar as suas variagdes e identificar melhor a sua
potencial influéncia no desenvolvimento de patologias (Peterson et al., 2009).

O HMP foi realizado ao longo de 10 anos em duas fases; a primeira fase, durante
0s primeiros 5 anos, concluiu, entre outras coisas, que a composi¢cao do microbioma nao
estava especificamente ligada ao fenotipo do individuo (Proctor et al., 2019).

Este postulado serviu entdo de base para a segunda fase do projeto (iIHMP), que
visava analisar as interagdes entre o microbioma e o seu hospedeiro através do estudo de
varios elementos, como a resposta imunitaria, o proprio metabolismo do hospedeiro ou a
atividade molecular em constante evolucdo, a fim de obter uma visdo mais global das
interagdes dindmicas entre o hospedeiro e o seu microbioma ao longo do tempo (Proctor
et al., 2019). Este projeto foi um verdadeiro catalisador para o desenvolvimento e

caracteriza¢ao dos diferentes microbiomas que colonizam o corpo humano.

1.4 Métodos para o estudo do microbioma

Todos os estudos realizados sobre o microbioma humano foram possiveis gragas
ao desenvolvimento consideravel de tecnologias de sequenciacdo de nova geragao e que
vieram permitir a analise metagenomica das comunidades microbianas.

Para seguir a evolu¢do dos métodos de anélise do mundo microbiano, podemos
remontar a Antoni van Leeuwenhoek (1632-1723), um naturalista amador que foi um dos
primeiros a observar uma colonia microbiana depois de ter raspado os dentes e analisado
a amostra com um microscopio por ele proprio fabricado (Pray et al. 2013). S6 cerca de
dois séculos mais tarde, com o advento de microscopios mais avangados, € que pudemos
realmente analisar os microrganismos que nos rodeiam. A microbiologia foi fortemente
influenciada pelos trabalhos de Koch e Pasteur durante cerca de um século, as suas
observagoes foram efetuadas principalmente em organismos isolados manipulados sobre
a forma de culturas puras, o que conduziu a observagdes importantes nos dominios da
satide e do ambiente (Williamson & Yooseph, 2012). No entanto, verificou-se que certas
bactérias observadas ao microscopio em coldnias de bactérias ndo eram posteriormente
encontradas quando se tentava cultiva-las. Foi nos anos 1980 que alguns microbiol6gos

comecaram a virar-se para as técnicas independentes da cultura, gragas, nomeadamente,
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ao desenvolvimento do método de sequenciacgao do gene 16S rARN por Carl Woese (Berg
et al., 2020).

A sequenciacdo do gene 16S rARN ¢ um método de sequenciacdo de ADN
utilizado para caraterizar a diversidade bacteriana de uma comunidade de microrganismos
presentes numa amostra. E por isso uma técnica de metagenémica, comummente
designada de técnica de sequenciagdo metagendomica de amplicdo 16S. Uma outra
variante idéntica desta metodologia visa o gene 18S rARN presente nos fungos. A
sequenciagdao de amplicao consiste na extragado de ADN, amplificagao por PCR usando
primers universais para os genes alvo - 16S rARN (nas bactérias) ou 18S rARN (nos
fungos), e posterior sequenciagdo (Popovic & Parkinson, 2018).

A andlise bioinformatica dos dados obtidos vai permitir obter uma classificagao
taxonomica e filogenética das bactérias ou fungos presentes na amostra. Existe ainda
outro método de sequenciacdo metagendmica mais complexo e avangado, que ¢ a
sequenciagdo metagendémica shotgun. Ao contrario das técnicas de sequenciacdo
tradicionais, que visam um Unico gene de cada vez, a andlise metagendomica shotgun
permite sequenciar todos os genes simultaneamente. O principio envolve a extracdo do
ADN total da amostra, a sua fragmentagao e a sequenciagao individual de cada fragmento
utilizando técnicas de sequenciagdo de elevado rendimento (Illumina ou PacBio). A
sequenciacdo obtida ¢ entdo analisada bioinformaticamente através de montagem
(assembly) e de anotacdo (anmnotation) para identificar os genes e consequentemente
identificar os organismos presentes na amostra. Permite assim caraterizar a composi¢ao
e a diversidade do microbioma de uma amostra e determinar as fungdes genéticas e
metabolicas associadas a cada espécie (Liu et al., 2021). O desenvolvimento destas
técnicas de andlise contribuiu grandemente para a caracterizagdo dos varios microbiomas
do corpo humano e para a compreensdo do papel que podem desempenhar tanto a nivel

fisiologico como patologico.
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2. Microbioma oral

2.1 Disbiose do microbioma oral: as diferencas entre um estado

saudavel e um estado patologico

Atualmente, ¢ consensual na comunidade cientifica que as interagdes entre os
microrganismos que colonizam o corpo humano e o sistema imunitario sdo essenciais
para manter a homeostasia geral do organismo (Manos, 2022).

Estudos preliminares neste dominio centraram-se na procura de uma comunidade
microbiana que estaria presente em todos os individuos saudaveis e que permitiria, assim,
caraterizar um microbioma oral saudavel, facilitando a identificacdo das bactérias
responsaveis pelo desenvolvimento de diferentes condigdes patoldgicas (Lloyd-Price et
al., 2016). No entanto, rapidamente se tornou claro que esse conjunto de bactérias ndo era
identificavel porque a diversidade das comunidades bacterianas entre varios individuos
saudaveis estudados era demasiado grande (Proctor et al., 2019).

A ideia de caraterizar um microbioma oral "saudavel" como um conjunto ideal de
microrganismos especificos foi, portanto, abandonada. Mas foi avancada uma outra
hipotese, baseada no facto de os individuos saudaveis possuirem um core bacteriano
funcional que assegura fun¢des metabolicas complementares e por vezes necessarias,
especificos de diferentes nichos do corpo humano, mas os microrganismos envolvidos
diferem de um individuo para outro (Lloyd-Price et al., 2016).

Em suma, ndo ¢ possivel encontrar exatamente 0 mesmo microbioma oral entre
dois adultos saudaveis, mas existem semelhangas nas bactérias mais abundantes, ¢ na
presenca de um conjunto de bactérias diferentes, mas que estdo em equilibrio formando
uma relagdo simbidtica com o corpo humano. No entanto, existem alguns géneros
bacterianos dominantes presentes na cavidade oral, tais como: Gemella, Fusobacterium,
Neisseria, Streptococcus, Prevotella, Veillonella e Actinomyces (Vasapolli et al., 2019).

Em geral, o microbioma oral sofre perturbagdes fisicas e quimicas diariamente
através da ingestdao de alimentos e das medidas de higiene pessoal, mas apesar disso, as
relacdes comensais ndo se perdem e o microbioma oral mantém-se relativamente estavel.
Contudo ha situacdes em que a composicdo do microbioma se torna de tal forma
desequilibrada, que propicia o aparecimento e desenvolvimento de doengas. Este
desequilibrio designado por disbiose ocorre geralmente na sequéncia de perturbagdes

ambientais significativas que desestabilizam o equilibrio entre o microbioma e o
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organismo hospedeiro (Radaic & Kapila, 2021). Essas perturbagdes podem ser causadas
por varios fatores, incluindo a alimentagdo, a falta de higiene, tabagismo, etc.

Uma alimentagao desequilibrada, demasiado rica em carboidratos ou lipidos, pode
favorecer o crescimento de certas bactérias, conduzindo a um desequilibrio do
microbioma oral e a uma perda de homeostasia (Santonocito et al., 2022). Igualmente,
uma higiene oral inadequada, sem escovagem regular ou sem uso do fio dentario
desequilibram o microbioma normal.

O tabagismo e o consumo de alcool sdao alguns dos fatores mais importantes no
desenvolvimento de patologias orais, uma vez que favorece o crescimento de bactérias
patogénicas (Chattopadhyay et al., 2019).

Certas doencgas como a diabetes, a xerostomia ou as infecdes orais recorrentes
podem também perturbar a homeostasia do microbioma oral, bem como alguns fairmacos,
como antibidticos ou imunossupressores, cujos efeitos secundarios podem alterar a
composicao bacteriana da cavidade oral (Kuang et al., 2018).

Outros fatores incluem o stress cronico ¢ a idade, que, ao influenciarem o sistema
imunitdrio, podem também impactar a composi¢do do microbioma (Q. Jiang et al.,
2019).E importante salientar que estes fatores (que ndo sdo os unicos) estdo
frequentemente ligados e influenciam-se mutuamente no desenvolvimento da disbiose. O
microbioma oral disbidtico, para além de influenciar o desenvolvimento de patologias
orais como a carie dentdria, as doengas gengivais e periodontais pode influenciar uma
série de patologias sistémicas ao longo do eixo microbioma oral-intestino-cérebro, tais
como doengas auto-imunes e¢ mediadas por inflamacdo, desnutri¢do, obesidade e

perturbagdes neurologicas (Dinan & Cryan, 2017).

2.2 Distin¢oes entre os varios nichos da cavidade oral

A cavidade oral pode ser dividida em varios nichos, cada um dos quais alberga
microbiomas distintos, dependendo da sua composi¢dao anatémica. De facto, os tecidos
duros e moles, da boca ndo tém a mesma comunidade microbiana porque, devido as suas
distintas caracteristicas fisico-quimicas, vao permitir a adesdo de microrganismos
diferentes; cada nicho tem, portanto, um ecossistema tnico (Zhang et al., 2018).

No projeto HMP (ja mencionado anteriormente), a caraterizacdo e a investigacao

do microbioma oral foi realizada através de perfis baseados na sequenciagao do gene 16S
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rRNA através da recolha de amostras em 9 locais anatomicos da cavidade oral (Figura 1),
representando mais da metade dos sitios analisados em todo o corpo humano (18 para as
mulheres e 15 para os homens), o que demonstra claramente a grande variedade de

microbiomas em diferentes nichos da cavidade oral (Gao et al., 2018).

placa dentaria subgengival
placa dentaria supragengival

gengiva queratinizada
palato

mucosa bucal

amigdalas
garganta

saliva

tecidos moles da lingua

Figura 1. Nove locais anatdmicos da cavidade oral usados para caracterizagdo do
microbioma oral no projeto HMP (adaptado de Gao et al., 2018).

A andlise das amostras colhidas destes nove nichos demostrou uma grande
diversidade microbiana, sendo que se verificou predominancia de Streptococcus spp. na
maioria dos nichos, uma elevada presenca de Pasteurellaceae nao-classificada na mucosa
oral, de Corynebacterium spp. na placa supragengival e de Prevotella spp. na placa
subgengival (Li et al., 2013). Assim, cada nicho tem um microbioma altamente
diversificado que ainda nao foi possivel caraterizar com precisdao na totalidade; varios

estudos tem vindo a contribuir para se atinja esse objetivo.

Além disso, existem também diferencas entre cada individuo, seja num estado de
equilibrio, onde a homeostase ¢ mantida, ou quando o microbioma oral estd num estado
de disbiose. De facto, a alimentacao, a idade, a genética, o ambiente ou os habitos (tabaco,

alcool, drogas, medicamentos, etc.) implica necessariamente disparidades no
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desenvolvimento das comunidades bacterianas entre cada uma delas (Dewhirst et al.,
2010).

A saliva ndo ¢ propriamente um nicho, uma vez que estd em contacto com todo o
interior da cavidade oral, mas ndo ¢ desprovida de comunidades microbianas, bem pelo
contrario, contém mais de 10° microrganismos/mL e pode ser definida como a fase
plancténica do microbioma oral. Atua como a principal fonte de colonizacdo bacteriana
para todas as areas da cavidade oral, influenciando a composi¢ao bacteriana dos diferentes
nichos presentes (e também do trato gastro-esofagico; estima-se que cerca de 5g de
bactérias sdo engolidas todos os dias através da degluticdo) (Arweiler & Netuschil, 2016).

A maioria das bactérias encontra-se, em maior ou menor quantidade, em multiplos
nichos; € raro encontrar uma espécie bacteriana num unico nicho (Hall et al., 2017).

Existem também comunidades fungicas na cavidade oral, agrupadas sobre o termo
"micobioma oral", o mais comum sao as espécies do género Candida, que se encontram
em mais de 70% dos doentes saudaveis. Dentro deste grupo, a mais comum ¢ a Candida
albicans, com uma prevaléncia de 40-80% em pessoas saudaveis, seguida da Candida
glabrata. Estas duas espécies podem também tornar-se patogénicas em determinadas
condi¢des (Radaic & Kapila, 2021).

No que diz respeito aos tecidos moles, ¢ importante fazer uma distingdo entre os
diferentes nichos; existe a mucosa "de revestimento" (pavimento da boca, bochechas e
palato mole) composta por epitélio ndo queratinizado, a mucosa mastigatoria (regido
gengival e palato duro), que ¢ composta por epitélio queratinizado, € a mucosa
especializada do dorso da lingua, composta por papilas e estruturas especificas
(Yamashita & Takeshita, 2017).

Certos epitélios terdo, portanto, uma renovagao escamosa mais frequente (interior
das bochechas, palato) do que outros tecidos moles com uma superficie mais "estavel",
como a lingua. Assim, as bochechas e o palato tém apenas uma camada de bactérias que
se renova regularmente, ao passo que o microbioma da lingua ¢ constituido por varias
camadas de bactérias que tém tempo para se acumular, o que faz com que a lingua tenha
uma comunidade bacteriana maior e mais diversificada.

Um estudo realizado em 2017 mostrou que a lingua era o nicho da cavidade oral
que continha o microbioma com mais bactérias em comum entre diferentes individuos,
sendo principalmente pertencentes aos géneros Streptococcus, Actinomyces e

Fusobacterium, e que se encontravam na parte do dorso da lingua (Hall et al., 2017).
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A superficie irregular da lingua ¢ também um ambiente favoravel ao crescimento
de microrganismos anaerobios, que podem influenciar o aparecimento da halitose.
Embora este ndo seja o unico nicho da cavidade oral envolvido no desenvolvimento da
halitose e, em geral, o aparecimento de disbiose num nicho pode levar a uma perda de
homeostasia nos outros nichos, no entanto, ¢ importante manter uma boa higiene da
lingua, pois ¢ um ambiente favoravel ao desenvolvimento de disbiose microbiana (Zhang
et al., 2018).

Relativamente aos tecidos duros, também ¢ necessario distinguir as localizagdes,
concretamente as microfissuras dentérias e a placa supragengival e a placa subgengival.
As comunidades bacterianas sdo confrontadas com um pH e uma temperatura muito
diferentes quando observamos a placa bacteriana que se estende abaixo da jun¢ao amelo-
cementar ao longo da raiz. O ambiente ¢ necessariamente mais anaerdbio e estd também
muito menos exposto a saliva, embora continue a haver comunicacao através do fluido
crevicular. Isto implica necessariamente o desenvolvimento de comunidades bacterianas

diferentes (Zijnge et al., 2010).
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3. Doencas orais

3.1 Carie dentaria

No mundo da satde oral, a carie dentaria ¢ um dos inimigos mais persistentes e
generalizados, sendo considerada como a doenga ndo transmissivel mais comum (Zewdu
et al., 2021).

Num estudo sobre as doencas mais comuns; The Global Burden of Disease Study,
a carie dentaria nao tratada ocupa o primeiro lugar em termos de prevaléncia entre as 291
condi¢des médicas estudadas, com mais de 2,5 mil milhdes de pessoas afetadas em todo
o mundo (Kassebaum et al., 2015).

Embora a prevaléncia tenha diminuido consideravelmente nos paises
desenvolvidos ao longo das ultimas décadas, gragas a programas de prevengdo cada vez
mais desenvolvidos, dirigida sobretudo aos jovens (educagdo para a satide oral na escola),
na maior parte do mundo, ainda ndo € esse o caso, principalmente devido a falta de
recursos para a prevencao e ao acesso muito limitado das populagdes mais pobres aos
cuidados de saude. Assim, a carie dentaria, embora em grande parte evitdvel, continua a
causar estragos na nossa boca, provocando dor, desconforto e perturbacdo da qualidade
de vida.

A cérie dentdria consiste numa lesdo, inicialmente no esmalte, que, se ndo for
tratada a tempo, progredira para a dentina e, eventualmente, chegard a camara pulpar,
com consequéncias deletérias para a vitalidade do dente. Existem, portanto, varias fases
de desenvolvimento da carie de acordo com a classificagdo do International Caries
Detection and Assessment System ICDAS (Tabela 1). Frequentemente € descrita de forma
simplificada como um fendémeno fisico-quimico de desmineraliza¢do e remineralizagao,
mas na realidade ¢ um processo multifatorial (microbiologia, genética, imunologia,

comportamento, ambiente) mais complexo (Struzycka Izabela, 2014).
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Tabela 1. Critérios de avaliacdo da cérie dentaria segundo o ICDAS.

Codigo Descriciao
0 Sem qualquer evidéncia de carie
1 Primeira alteragao visual do esmalte
2 Alteragao visual distinta no esmalte
3 Degradacao localizada do esmalte (sem sinais clinicos visuais de
envolvimento da dentina)
4 Sombra escura subjacente da dentina
5 Cavidade distinta com dentina visivel
6 Cavidade extensa e distinta com dentina visivel

Virios estudos demonstraram que a carie dentaria se desenvolve num ambiente
acido, através da desmineralizacdo do esmalte, quando a prevaléncia de microrganismos
acidogénicos e aciduricas aumenta, causando assim um desequilibrio na homeostase
(Kutsch, 2014) (Armfield et al., 2013) (Watanabe et al., 2014) (Anderson et al., 2021).

O aumento de bactérias acidogénicas deve-se geralmente a uma dieta demasiado
rica ou frequente em agucar, porque o seu metabolismo provoca uma descida do pH, o
que leva a selecao destes microrganismos acidogénicos em detrimento das bactérias orais
benéficas como Streptococcus mitis, que, num ambiente saudavel, contribui para a
manutengdo da estabilidade homeostatica através de varios mecanismos, como a
producdo de compostos basicos, bacteriocinas e peroxido de hidrogénio, e que prefere um
pH neutro (Qi & Kreth, 2017).

As bactérias acidogénicas produzem acidos como subprodutos metabolicos, e
estes acidos atacam o esmalte dos dentes, desmineralizando-o (Tanner et al., 2018). E a
medida que estas bactérias se acumulam, o microambiente torna-se cada vez mais
anaerobio, perturbando o equilibrio homeostatico. Assim, se este biofilme ndo for
removido (através de higiene oral continua), as condigdes microbianas deletérias vao se
tornar persistentes na superficie do dente e levardo ao desenvolvimento de lesdes cariosas.

A queda transitéria do pH dura, em média, 30 minutos, pelo que se o consumo de
acucar for relativamente pouco frequente e espagado no tempo, o seu impacto permanece
minimo, especialmente porque a cavidade oral estd bem concebida, na medida em que a
saliva desempenha um papel duplo de limpeza e tampao, permitindo que um pH neutro
seja restabelecido rapidamente € que uma comunidade microbiana estavel seja mantida
no dente (Takahashi & Nyvad, 2011). Por outro lado, um individuo que consome
regularmente alimentos agucarados ao longo do dia expde constantemente os seus dentes

aniveis elevados de acidez. As bactérias acidogénicas e acidudricas irdo entao estabelecer-
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se permanentemente no biofilme dentéario, causando disbiose neste, que assim adquire
caracteristicas particulares e que se passa a designar de biofilme cariogénico (Guo et al.,
2015). Na Figura 2 estdo ilustradas as alteracdes ecologicas e estruturais que acontecem

aquando da formacao do biofilme cariogénico.
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Figura 2. Formacao de um biofilme cariogénico e interacdes hospedeiro-patogeno (S.

mutans) (adaptado de Lemos et al., 2019).

E também necessario distinguir entre aguicares intrinsecos (naturalmente presentes
nos alimentos) e extrinsecos (modificados e adicionados), uma vez que a sua
carcinogenicidade ndo ¢ a mesma. Os ag¢Ucares naturalmente presentes nos alimentos sdo
mais dificeis de extrair através da mastigacao e da dissolu¢do na saliva do que os acucares
adicionados artificialmente (Sluik et al., 2016).

Da mesma forma, nem todos os aglcares sdo igualmente favordveis ao
desenvolvimento de caries, mas os acucares fermentaveis, como a glucose e a sacarose,
sdo particularmente problematicos.

Também foi estabelecido (embora seja dificil separar realmente um do outro) que

a frequéncia do consumo de acticar tem um impacto maior do que a quantidade de acucar.
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Durante muito tempo, pensou-se que a carie dentdria era uma doenca infeciosa
transmissivel causada pela bactéria Streptococcus mutans (Simén-Soro & Mira, 2015).
Por conseguinte, durante muitas décadas, a investigagdo sobre o tratamento centrou-se
numa estratégia anti-S. mutans baseada num paradigma "1 agente patogénico, 1 doenga",
em que o objetivo era eliminar esta bactéria através de tratamentos antibacterianos topicos
(Simén-Soro & Mira, 2015). No entanto, gragas ao desenvolvimento de técnicas de
metagendmica, sabemos agora que estas bactérias, S. mutans, também estdo presentes em
sitios saudaveis onde ndo ha caries, ou que as caries podem desenvolver-se na auséncia
de S. mutans (Marsh, 2018).

Embora os estudos mostrem que, efetivamente, S. mutans estd frequentemente
envolvido, devido a sua capacidade de fermentar a sacarose em ATP e acido latico como
produto residual, contribuindo assim para a acidificacao conducente ao desenvolvimento
de caries, sabemos que muitas outras bactérias estdo presentes, como por exemplo,
Lactobacillus spp. (ja reconhecidos como patogénicos desde ha alguns anos), mas
também uma comunidade de bactérias ndo-estreptocdcicas como Bifidobacterium spp.,
Scardovia spp., Actinomyces spp. e fungos como Candidia albicans (E. Hajishengallis et
al., 2017). Contudo, a composi¢do microbiana pode diferir consoante a sua localizagao
no dente. Estes microrganismos interagem uns com os outros de forma dinamica para
criar o biofilme cariogénico, e toda esta comunidade também varia a medida que a carie
progride no dente.

E agora aceite que a patogenicidade provém de uma comunidade bacteriana
desequilibrada e ndo pode ser atribuida a uma tnica bactéria (Lamont et al., 2018). E,
portanto, & luz do conhecimento atual sabe-se que o aparecimento de caries ¢
consequéncia da perda de homeostase da placa dentaria, causada por um aumento
substancial de bactérias acidogénicas normalmente presentes em quantidades menores,
devido ao consumo excessivo de agucar, e que pode ser agravado por varios fatores, como
a ma higiene oral, o consumo de tabaco ou a reducao do fluxo salivar.

Em suma, ¢ essencial limitar o consumo de agucar. Neste sentido, a Organizacao
Mundial de Satde (OMS) emitiu em 2015 recomendagdes com o objetivo de limitar o
consumo de agucares adicionados a 5-10% da ingestdo total de energia (WHO, 2015). E

igualmente essencial manter uma boa higiene oral para prevenir as caries.
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3.2 Doenc¢a periodontal

Tal como a cérie dentaria, a doenca periodontal ¢ uma das doengas mais comuns
no mundo e ¢ também uma das principais causas de perda de dentes (Kassebaum et al.,
2014). A doenga periodontal afeta os tecidos que suportam os dentes, em particular as
gengivas, 0 0sso alveolar e os ligamentos periodontais (Berglundh et al., 2018) e ¢
frequentemente subestimada.

Engloba uma série de patologias consoante o grau de desenvolvimento, desde a
gengivite, que consiste numa inflamacao relativamente ligeira e reversivel das gengivas,
até as formas mais graves de periodontite, caracterizada pela destruicao das estruturas de
suporte dentario, com perda oOssea. Estas condi¢des tém um impacto consideravel na
qualidade de vida das pessoas afetadas, alterando a sua mastigacdo, fonética, autoestima
e, por vezes, até a sua vida social.

A doenga periodontal ¢ o resultado de uma interagdo complexa entre fatores
comportamentais, ambientais e um importante componente microbiologico (Kwon et al.,
2021).

Os ultimos avancos da investigagdo permitiram compreender melhor os
desenvolvimentos subjacentes a estas doengas e, tal como noutras patologias do trato
gastrointestinal, a influéncia do microbioma oral que, quando comensal, equilibrado e
simbidtico, ajuda a manter a saude oral, mas que, quando sofre uma disbiose, se
transforma num ambiente potencialmente nocivo (Curtis et al., 2020).

Assim, a doenca periodontal ¢ induzida por diversas comunidades microbianas
que desencadeiam uma resposta inadequada e destrutiva no organismo através de um
mecanismo conhecido como sinergia polimicrobiana e disbiose (Lamont et al., 2018). Foi
estabelecido que os microrganismos da mesma comunidade interagem entre si de forma
sinérgica, seja para desenvolver a colonizacdo, a persisténcia bacteriana ou a
patogenicidade.

No caso da doenga periodontal, foi proposta uma hipdtese no final dos anos 80,
que implica que o desenvolvimento da patogenicidade estava inicialmente ligado a um
complexo microbiano subgengival sinérgico composto por bactérias anaerdébias Gram-
negativas, tais como Prevotella intermedia, Prevotella micros, Prevotella nigrescens e
Fusobacterium nucleatum nomeado “Orange complex”, e que, com a evolucao da doenga,
se transformou numa triade de bactérias conhecida como “red complex”, composta por

Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia e Treponema denticola , estas bactérias
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sdo conhecidas como "patobiontes" em vez de "patogénicas" porque também estdo
presentes, em quantidades menores, no microbioma de individuos saudaveis (Shaikh et
al., 2018).

No entanto, as hipdteses evoluiram gradualmente ao longo das ultimas trés
décadas e ainda hoje sdo objeto de debate. Parece ser mais realista perspetivar a influéncia
de outras bactérias e ndo apenas desta triade. Por exemplo, estudos moleculares modernos
independentes de cultura trouxeram a luz novos agentes patobiontes, tais como Filifactor
alocis (bactéria Gram-positiva, anaerdbia estrita), Peptonanaerobacter stomatis, espécies
dos géneros Prevotella, Desulfobulus, e Synergistes bem como muitos outros
microrganismos (Abusleme et al., 2013).

O mecanismo pelo qual estas comunidades bacterianas levam a formagdo de um
biofilme disbidtico ¢ ainda objeto de investigagdo. Parece que isso se deve a alteragdes
das condi¢des ambientais: pH, concentracao de oxigénio, maior ou menor disponibilidade
de nutrientes e presenca ou auséncia de mediadores inflamatorios (Rosier et al., 2014).
Esta transformacao de uma associagao simbiodtica entre o hospedeiro e o microbioma para
uma associa¢do patogénica ocorre durante um longo periodo. Em primeiro lugar, isto
implicaria a colonizagdo da placa gengival por certos "keystone pathogens"
(microrganismos que, apesar da sua fraca presenga numeérica, desempenham um papel
decisivo no desenvolvimento da patogenicidade), nomeadamente Porphyromonas
gingivalis (Hajishengallis et al., 2011). Esta bactéria possui um certo nimero de
capacidades essenciais para promover um estado disbidtico; € capaz de atuar sobre a
resposta imunitaria e de a manipular em seu beneficio; produz moléculas capazes de ativar
o recetor do complexo Toll-like 2 (TLR2-TLRY) e secretar exoenzimas gingipains, que
atuam sobre o complemento C5 para gerar o ligando C5a em grandes quantidades, que
por sua vez se liga ao recetor do complemento C5a (C5aR1), promovendo uma resposta
inflamatoéria através da PI3K (Figura 3) (Lamont et al., 2018).

Porphyromonas gingivalis €, portanto, capaz de coativar TLR2 e C5aR1 em
neutr6filos ou macréfagos, o que impede MyD88 de iniciar a atividade bactericida das
células fagocitarias, promovendo assim uma resposta pro-inflamatdria e antifagocitaria
(Maekawa et al., 2014). Isto cria um ambiente ideal para a progressao da patogenicidade
através da resposta inflamatdria, enquanto impede o organismo de reagir eficazmente

através da sua atividade bactericida contra a colonizacdo de agentes patogénicos.

32



Desenvolvimento

¢ P. gingivalis
TLR2-TLR1 ¢ m‘ Recetor
*) fagocitico
(000000860008 POOCOOCOO0000

Fagocitose

:
‘
'
:
v

Fagossomo
Ubiquitinagao inicial
Degradagéo
proteossémica Maturagao
\ fagolisossémica
Atividade Resposta
bactericida inflamatéria Fagolisossomo
| '
Inflamacéo dissociada da atividade bacteriana
¥
Expanséo dos inflaméfilos
v

Promogcao da disbiose

Figura 3. P. gingivalis induz a disbiose, prejudicando as defesas inatas do hospedeiro e
promovendo respostas inflamatorias nas células fagociticas (adaptado de Lamont et al.,
2018).

Estudos demonstraram que a inibigdo quimica de C5aR1 ou TLR2 em ratinhos
previne que P. gingivalis desencadeie disbiose, levando ao aparecimento de periodontite
(Maekawa et al., 2014) (Hajishengallis et al., 2011) (Makkawi et al., 2017). No entanto,
¢ necessaria mais investigacdo para descobrir se pode ser adaptada aos seres humanos
como terapia.

Além disso, P. gingivalis parece ter também a capacidade de suprimir
seletivamente a expressao de IL-8 e de T helper 1; quimiocinas envolvidas no
recrutamento de neutréfilos nas células do epitélio juncional gengival, que sdo muito
importantes para a manutencdo homeostatica do periodonto (Abdulkareem et al., 2023).
Esta capacidade de bloquear as quimiocinas pode assim enfraquecer a vigilancia
imunitaria durante a formag¢ao de um biofilme disbiotico.

No entanto, tal como acontece com qualquer alteragdo de um microbioma

saudavel para um microbioma disbiotico, ¢ demasiado restritivo considerar uma tnica
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bactéria como o fator desencadeante. Por exemplo, estreptococos orais do grupo Mitis
(que permitem a colonizacao das superficies dentérias através da expressao de adesinas),
foram durante muito tempo considerados como sendo apenas comensais. Contudo, os
cientistas aperceberam-se de que uma coinfec¢do de Streptococcus mitis com P.
gingivalis induzia uma maior perda 6ssea do que uma infe¢do com apenas P. gingivalis,
e que uma monoinfecgdo de S. mitis ndo mostrava sinais de desenvolvimento patologico
(Whitmore & Lamont, 2011). Assim, a presenca de P. gingivalis (e de outros “’keystones
pathogens”’) parece ser necessaria para o aparecimento da doenga periodontal, mas ¢ toda
uma comunidade microbiana (ndo necessariamente a mesma entre individuos diferentes,
ou dentro do mesmo individuo entre varios locais na cavidade oral) que trabalha
sinergicamente para estabelecer condi¢des conducentes a disbiose.

Portanto, a origem da inflamagdo e, consequentemente, a perda de homeostase,
pode ser explicada pela colonizagdo do biofilme por varios “keystone pathogens” (sendo
P. gingivalis o mais conhecido), que ird influenciar o recrutamento de outros agentes
patogénicos em grandes quantidades, desequilibrando o equilibrio homeostatico e
provocando uma resposta pro-inflamatdria nos tecidos gengivais (Figura 4) (Lamont et
al., 2018). E esta res posta inflamatoria que permite que os microrganismos patogénicos
se desenvolvam no biofilme subgengival. Parece que os nutrientes libertados pela
destruicdo dos tecidos, tais como componentes que contém hemoglobina, fontes de
aminoacidos e ferro, ou colagénio degradado, sdo implantados no biofilme subgengival
através do fluido crevicular gengival (FCG), e influenciam o crescimento de bactérias
proteoliticas e assacaroliticas com a capacidade de se ligarem ao ferro (Hajishengallis,
2014), favorecendo ainda mais o recrutamento de certas bactérias patogénicas e mais
propensas a causar inflamag¢do em detrimento de outras bactérias, promovendo assim este

estado de disbiose e de inflamacao.
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Figura 4. As interacdes refor¢adas reciprocamente entre disbiose e a inflamacdo
conduzem a periodontite cronica (adaptado de Lamont et al., 2018).

Embora seja dificil dizer se a inflamagao € a causa ou a consequéncia da perda de
homeostasia, parece claro que ambas se influenciam mutuamente no desenvolvimento de
uma situagdo patologica deletéria.

Quando a situagdo pro-inflamatoria e antifagocitaria se instala, o organismo, em
resposta, comeca a ativar excessivamente os osteoclastos, o que leva a um aumento da
reabsor¢do Ossea (Hienz et al., 2015).

A interagdo entre o microbioma degradado e as células do hospedeiro conduzird a
secre¢do de uma onda inicial de citocinas, que contribuira depois para o circulo vicioso
de recrutamento e ativacdo desregulada de células imunitdrias especificas, tais como
macrofagos e neutrdfilos, para a area de infegdao subgengival, e depois para a cascata de
citocinas, como os representantes da familia das interleucinas; IL-1 e IL-6, bem como o
fator de necrose tumoral (TNF), que podem ativar os osteoclastos, amplificando a
resposta pro-inflamatodria e a destruicdo dos tecidos (Silva et al., 2015). A estimulag¢do
destas citocinas levara também a ativacao de vias de sinaliza¢do e a maturacao de certas
células estromais mesenquimais que estdo envolvidas na regulacdo da formacdo e da

reabsor¢ao ossea (Pan et al., 2019).
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Certas citocinas sao também capazes de ativar enzimas como as metaloproteinases
da matriz, que degradam a matriz extracelular do tecido dsseo, enfraquecendo a estrutura
do osso e contribuindo assim para a sua reabsorc¢ao (Checchi et al., 2020).

A interacdo complexa das citocinas, das células imunitarias e de certas enzimas
estd, portanto, envolvida no estabelecimento e no aprofundamento de um ambiente
inflamatério que conduz a reabsorg¢do Ossea progressiva através da sobre-ativacdo dos
osteoclastos (Barth et al., 2013).

Em conclusao, a doencga periodontal ¢ uma doenca oral complexa e multifatorial.
O seu desenvolvimento ¢ o resultado da interacdo entre varios fatores, incluindo a
presenga de bactérias “keystone pathogens”, uma resposta inflamatdria exacerbada do
hospedeiro, comportamentos individuais como a higiene oral inadequada, o tabagismo, a
dieta e fatores sistémicos como as doengas cronicas. A compreensao destes fatores ¢
essencial para a prevengdo, o diagndstico e o tratamento da doenga periodontal. E
imperativo promover comportamentos de saide oral, apoiar a investigagdo em curso
sobre os mecanismos subjacentes e sensibilizar para a importancia da saude periodontal

na manutencdo de uma boa saude geral.

3.3 Peri-implantite

A peri-implantite ¢ uma condi¢do que afeta os tecidos de suporte que circundam
os implantes dentarios. Semelhante & doenga periodontal, esta condi¢do € caracterizada
pela inflamacao do tecido gengival e pela destruicao progressiva do osso em torno do
implante (Smeets et al., 2014).

Com os implantes a tornarem-se uma opg¢ao de substitui¢do cada vez mais comum,
a compreensao da peri-implantite ¢ de importancia crescente na medicina dentéria.

A peri-implantite tem semelhangas significativas com a periodontite, tanto do
ponto de vista etioldgico como clinico. Tal como na doenga periodontal, a acumulacdo de
biofilme bacteriano nas superficies dos implantes dentarios ¢ o ponto de partida da
doenca. Esta placa dentaria gera uma resposta inflamatoria nos tecidos gengivais,
iniciando a fase de mucosite peri-implantar. Se ndo for tratada eficazmente, esta condi¢ao
inflamatoria ird progredir para peri-implantite, caracterizada por perda Ossea e
possibilidade de complicagdes clinicas. No entanto, existem diferengas, nomeadamente

no que diz respeito & composi¢ao bacteriana envolvida (Kumar et al., 2012).
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Existem vérios fatores de risco. Fumar ¢ um fator de risco bem estabelecido que
pode reduzir a circulacdo sanguinea e alterar a resposta imunitaria. Um historial de doenca
periodontal, uma ma conce¢ao do implante ou um mau ajuste podem criar bolsas onde a
placa se pode acumular e encorajar o desenvolvimento de peri-implantite sdo outros
fatores de risco (Sakka et al., 2012). A qualidade do osso alveolar também pode
influenciar a patologia, uma vez que um osso com fraca qualidade pode tornar o implante
menos estavel e mais vulneravel a infe¢des. A idade avancada, a imunodeficiéncia, os
habitos alimentares pouco saudaveis € a ma higiene oral sdo também fatores a ter em
conta (Fujii et al., 2023). O acompanhamento regular do implante apos a sua colocacdo ¢
essencial para reconhecer e tratar os primeiros sinais de peri-implantite o mais
rapidamente possivel (Darby, 2022).

E dificil estabelecer a prevaléncia exata desta doenga, mas uma revisio narrativa
por Derks e Tomasi estima que esta presente em 1 a 47% dos individuos portadores de
implantes dentéarios (Derks & Tomasi, 2015), pelo que € importante conhecer melhor os
mecanismos que levam ao desenvolvimento desta patologia, bem como solugdes
preventivas e potenciais tratamentos.

Durante muitos anos, as op¢des de tratamento foram modeladas de acordo com as
utilizadas para a periodontite, antes de os estudos demonstrarem a sua ineficacia. As
primeiras observagdes efetuadas sobre a peri-implantite, que remontam ao inicio dos anos
90, mostraram uma destrui¢dao progressiva do suporte dsseo a volta do implante de uma
forma muito semelhante aos danos causados pela periodontite, pelo que os investigadores
rapidamente associaram estas duas patologias (Kotsakis & Olmedo, 2021). De facto,
ambas as condigdes sdo caracterizadas pela forte influéncia de sinais pro-inflamatérios e
pela presenca de biofilmes periodontais ou peri-implantares desequilibrados (Koutouzis
et al., 2013), o que levou a hipdtese de os mecanismos que conduzem a patogenicidade
serem os mesmos. No entanto, quando os doentes foram tratados para a peri-implantite
da mesma forma que para a periodontite, apesar dos resultados a curto prazo, a doenca
regressou quase sistematicamente apos um ou mais anos (Esposito et al., 2012). Esta falta
de eficiéncia dos tratamentos antibacterianos, aliada as recentes descobertas relacionadas
com os microbiomas, levou a necessidade de rever os mecanismos pelos quais a peri-
implantite se desenvolve.

Existem, portanto, certos processos semelhantes entre o desenvolvimento da
periodontite e da peri-implantite, em particular a forte influéncia da inflamagao

desregulada, mas parece que as bactérias envolvidas ndo sdo necessariamente as mesmas.
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De facto, os ultimos avangos nos métodos de identificagdo de microrganismos
independentes da cultura demonstraram diferengas significativas entre as bactérias que
constituem os biofilmes que envolvem os dentes e os que envolvem os implantes. Assim
um estudo de Kumar e colaboradores (Kumar et al., 2012) mostrou, por exemplo, niveis
mais baixos de Prevotella spp., Streptococcus spp. (que nao S. mutans), Lactobacillus
spp., Leptotrichia spp., € Actinomyces spp. nas comunidades microbianas peri-
implantares, e inversamente, niveis mais elevados de Peptococcus spp., Mycoplasma
spp., Eubacterium spp., S. mutans, Butyrivibrio spp., Campylobacter spp. € Treponema
spp. em comparagdao com os biofilmes periodontais, tanto em estados sauddveis como
patolégicos.

Em primeiro lugar, ¢ importante fazer a distincdo entre mucosite peri-implantar,
que apenas afeta o tecido mole em redor do implante, e peri-implantite, que também afeta
o tecido 0sseo de suporte e provoca a sua reabsor¢do. Tal como acontece com a doenca
periodontal, a mucosite peri-implantar ¢ a fase inicial que conduz a peri-implantite se ndo
for tratada a tempo. Os primeiros sinais de mucosite peri-implantar sdo a supuragdo a
volta do implante e a hemorragia a sondagem, o que demonstra a presenga de inflamacao.
Da mesma forma, o aprofundamento de uma bolsa gengival em comparagdo com a tltima
avaliacdo indica geralmente um agravamento da situacao (Berglundh et al., 2018).

Parece que a mucosite peri-implantar se desenvolve como resultado de uma
acumulacdo de biofilmes bacterianos a volta de um implante dentério, da mesma forma
que a gengivite. No entanto, um estudo realizado por Song e coloaboradores (Song et al.,
2015) demonstrou que, devido a diferenga estrutural entre o metal titdnio que constitui a
maioria dos implantes e o esmalte organico mineralizado dos dentes, as comunidades
bacterianas que colonizam estes dois ambientes diferentes ndo podem ser
necessariamente semelhantes. De facto, parece l6gico que as propriedades quimicas e
eletroquimicas do biomaterial que compde o implante influenciem a formacdo e a
composi¢ao do biofilme.

Por exemplo, embora esteja mais ou menos estabelecido que Streptococcus spp.,
desempenha um papel fundamental na colonizagdo primaria do implante e do dente
devido a sua capacidade de adesdo, as seguintes bactérias a se estabelecerem no esmalte
do dente sdo Actinomyces naeslundii, enquanto nos implantes de titdnio tendem a ser
agregados de Veillonella spp., e quantidades muito mais pequenas de A. naeslundii

(Sanchez et al., 2014).
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Os materiais utilizados nos implantes influenciardo, por isso, a composi¢do do
microbioma que rodeia o implante, tendo assim uma maior ou menor influéncia no
desenvolvimento da disbiose.

Os implantes de titanio revestidos com uma camada de hidroxiapatita, por
exemplo, foram dos primeiros biomateriais utilizados em implantes, gracas a sua
capacidade de resistir a corrosdo através da criagdo de uma pelicula de 6xido de titdnio
para proteger o ambiente hospedeiro do metal. No entanto, estudos recentes efetuados por
Souza e colaboradores (Souza et al., 2020) tém mostrado uma tendéncia desses implantes
de titdnio revestidos por hidroxiapatite para favorecer a formagdo de biofilmes e a
acumula¢do de microrganismos, contribuindo para o desenvolvimento de infe¢des peri-
implantares. Além disso, parece que as microparticulas de titanio que se desprendem do
implante e que se encontram no biofilme que rodeia o implante podem desequilibrar a
homeostase, causando disbiose (Chen et al., 2023).

Assim, estdo a ser estudadas varias alternativas na tentativa de combinar uma boa
biocompatibilidade, uma boa capacidade de osteointegracdo e uma menor afinidade a
formagdo de biofilmes e a adesdo de bactérias patogénicas.

Podemos assim citar o didxido de zirconio que tem uma baixa afinidade para
biofilmes bacterianos, € em particular para a adesao de P. gingivalis, que ¢ bem conhecida
pelo seu papel pro-inflamatorio. No entanto, tende a sofrer mais fraturas do que os
implantes de titanio devido a sua maior fragilidade. A combinagdo do titdnio com o
dioxido de zirconio permitiria, portanto, obter a resisténcia do titdnio associada a um
baixo desenvolvimento de biofilme (Jo et al., 2021). No entanto, sdo necessarios mais
estudos para confirmar de forma significativa estes efeitos.

E igualmente importante referir que os erros estruturais na concegio e
posicionamento dos implantes também tém um forte impacto no potencial
desenvolvimento de infe¢des, de facto, estes erros conduzem frequentemente a exposi¢ao
das superficies dos implantes, permitindo a acumulacao de microrganismos € a alteragao
do microbioma (Zahng et al., 2021).

Em suma, parece que, inicialmente, as bactérias patogénicas se acumulam a volta
do implante, causando uma inflamacao dos tecidos moles, o que se designa por mucosite
peri-implantar, e que ainda ¢ reversivel, uma vez que ainda ndo danificou o osso de
suporte (Baseri et al., 2020). Em resposta, o corpo libertard macréfagos, células
dendriticas e neutréfilos que contribuirdo para promover uma inflamacao descontrolada,

por exemplo, ativando a libertacdo de citocinas IL-1 e TNF-alfa, que iniciardo uma
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resposta osteolitica criando bolsas peri-implantares, o que apenas amplificard a
acumulac¢ao bacteriana e, consequentemente, a disbiose do ambiente (Baseri et al., 2020),
e nesse caso ja se fala de peri-implantite. A peri-implantite estd associada a um biofilme
desregulado e complexo, ndo necessariamente semelhante ao envolvido na periodontite,
mas incluindo certos agentes patogénicos caracteristicos da inflamagdo, tais como
Tannerela forsythia, Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans,  Prevotella  intermedia,  Streptococcus  salivarus e
Staphylococcus aureus (Mulla et al., 2021).

A peri-implantite é, portanto, uma patologia complexa e multifatorial, cujos
mecanismos ainda ndo sio totalmente compreendidos, mas onde a influéncia da disbiose
microbiana parece desempenhar um papel fundamental em relacdo ao material e a boa

integracdo ou ndo do implante.

3.4 Cancro oral
O envolvimento do microbioma oral no cancro oral ¢ uma area de investigagdo

em rapido desenvolvimento que levanta questdes cruciais sobre os mecanismos
subjacentes a carcinogénese oral.

Embora a relacdo entre o tabagismo, o consumo de alcool e o cancro oral ja esteja
bem estabelecida (Abati et al., 2020), ¢ cada vez mais claro que o microbioma oral
também desempenha um papel no desenvolvimento de cancros orais. Os microrganismos
presentes na cavidade oral podem influenciar a inflamacao, a resposta imunitaria e a
resposta a determinados tratamentos, todos eles fatores-chave no desenvolvimento e
progressao do cancro oral (Multhoff et al., 2012).

O objetivo ¢, portanto, explorar os mecanismos pelos quais o microbioma oral
pode contribuir para a carcinogénese oral, incluindo a producao de metabolitos toxicos, a
modificacdo da resposta imunitaria local e as interagdes com as células hospedeiras.

A influéncia das bactérias no desenvolvimento do cancro foi subestimada durante
muito tempo e s6 nos anos 80 ¢ que os investigadores (Marshall e Warren) demonstraram
que Helicobacter pylori desempenhou um papel importante no desenvolvimento do
cancro gastrico através do seu envolvimento no desenvolvimento de tlceras duodenais e
gastricas, infecdes cronicas que demonstraram promover o cancro do estdmago (Amieva
& Peek, 2016). Foi a partir desta altura que se intensificou a investigagao sobre o impacto
do microbioma no desenvolvimento dos cancros e, em particular, o que nos interessa aqui,

a influéncia do microbioma oral em vérios tipos de cancro oral, incluindo o carcinoma
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oral das células escamosas (COCE), que ¢ o mais difundido e, por conseguinte, o mais
estudado dos cancros da cabeca e do pescoco.

O COCE nao apresenta sintomas facilmente identificaveis, sendo a sua detecao
feita por exame clinico; carogos no pescogo ou na boca, dificuldades ou dores ao engolir,
bem como lesdes persistentes na cavidade oral com sangramento que podem ser sinais de
patogenicidade potencial (Chamoli et al., 2021).

Foi estabelecido que uma infeg¢ao pré-existente por papilomavirus humano (HPV)
¢ o fator de risco mais importante (Johnson et al., 2020).

A OMS também propds varios estadios precursores ao desenvolvimento do COCE
(Warnakulasuriya et al., 2007). O liquen plano oral, que, embora assintomatico na maioria
dos doentes, pode, em 0,1 a 3% dos casos, tornar-se maligno e evoluir para COCE
(Mortazavi et al., 2014). Mesmo que os mecanismos que conduzem ao aparecimento do
liquen plano sejam ainda desconhecidos, foi observada uma disbiose do microbioma oral
nos doentes afetados, nomeadamente uma maior presenca dos géneros Porphyromonas,
Solobacterium, Fusobacterium, Leptotrichia e da espécie Prevotella melaninogenica, e,
por outro lado, niveis muito mais baixos de espécies dos géneros Haemophilus,
Corynebacterium, Cellulosimicrobium ¢ Campylobacter (Wang et al., 2016).

A leucoplasia e a eritroplasia sdo igualmente precursoras: em mais de 50% dos
doentes com eritroplasia, a lesdo progride para o COCE; nos individuos com leucoplasia,
a percentagem situa-se entre 15 e 39% (Mortazavi et al., 2014).

O consumo de tabaco ¢ também um fator de risco importante, de facto foi
demonstrado que o consumo de tabaco influencia a composi¢ao microbiana, reduzindo a
sua diversidade e, em particular, facilitando a prevaléncia excessiva de Rhodotorula
mucilaginosa, Streptoccocus salivarus (Yu et al., 2017), Prevotella spp., Veillonella spp.
e Leptotrichia spp. (Lee et al., 2017) que sdo bactérias que demonstraram estar presentes
em niveis elevados em doentes com COCE (Schmidt et al., 2014) (Yang et al., 2018).

E importante separar as diferentes fases na progressdo do COCE, porque embora
o perfil microbiano ao longo da progressao ainda nao esteja bem estabelecido, parece que
a composi¢do microbiana evolui de fase para fase, com certas bactérias a aumentarem
drasticamente em prevaléncia e outras a estarem cada vez menos presentes, resultando
numa quebra do equilibrio homeostatico. Assim, foi destacada uma reducao gradual de
Streptococcus spp., Haemophilus spp., Porphyromonas spp., Actinomyces spp., enquanto

se registou um aumento significativo de Fusobacterium periodonticum, Parvimonas
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micra, Streptococcus constellatus, Haemophilus influenza e Filifactor alocis a medida
que o carcinoma progride (Yang et al., 2018).

A investigacao também se centrou na correlagdo entre a doenga periodontal e o
desenvolvimento de cancros orais; os doentes que sofrem de periodontite apresentariam
um risco mais elevado de desenvolver cancro oral (Michaud et al., 2017). Uma potencial
associagdo entre inflamagao cronica e cancro foi demonstrada pela primeira vez no século
XIX por Rudolf Virchow, que observou a presenca de leucocitos no ambiente tumoral
(Irani et al., 2020). E atualmente reconhecido que existe uma associagdo entre a doenga
periodontal e vérios cancros, em particular o CECO, através de uma situagcdo de
inflamacao descontrolada (Galvao-Moreira & da Cruz, 2016).

A presenga desregulada de P. gingivalis que, como ja foi referido, ¢ uma das
principais causas que contribuem para o desenvolvimento da periodontite, mas também
outros agentes patogénicos tradicionalmente implicados na doenga periodontal, tais como
Fusobacterium nucleatum e Treponema denticola, desempenham um papel na
malignidade das lesdes orais que conduzem ao COCE (Lamont et al., 2022) .

Viarios estudos demonstraram um aumento significativo da presenga de P.
gingivalis em amostras de gengiva de pacientes com COCE em comparacdo com
amostras de pacientes saudaveis (Zhang et al., 2020). De facto, a capacidade de P.
gingivalis para induzir uma resposta pro-inflamatodria e anti-apoptotica, que influenciam
a sobrevivéncia e proliferacdo de células tumorais (Gao et al., 2021). Portanto, P.
gingivalis tem a capacidade de modificar as respostas celulares e influenciar certas vias
de sinalizacdo, que sdo mecanismos que também podem ser usados para induzir a
proliferagdo descontrolada de células tumorais. Antes de mais, P. gingivalis pode
interagir com as células do hospedeiro na cavidade oral para promover a proliferacdo
celular, em particular através da proteina FimA que constitui a adesina fimbrial de P.
gingivalis e que conduz a uma proliferagdo mais rapida (Gao et al., 2021). A proliferagao
também pode ser estimulada por proteases gingipains de P. gingivalis ativando a via de
sinalizacdo Notch 1 nas células epiteliais (Al-Attar et al., 2018).

Além disso, os lipopolissacarideos (LPS) secretados por P. gingivalis sdo capazes
de ativar a alfa serina/treonina quinase (Akt), uma via de sinaliza¢do utilizada no
recrutamento de citocinas como o TNF-alfa, envolvidas na proliferacio de células
tumorais, na neovascularizagdo e na resisténcia a apoptose (Lamont et al., 2022). Estes
LPS também podem estimular a sintese de angiopoietina-2 através das células epiteliais

gengivais infetadas, e a angiopoietina-2 pode promover a angiogénese (necessaria para a
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migracdo celular) e aumentar a produgao de citocinas IL-1beta e TNF, que promovem um
ambiente pro-angiogénico, através de um feedback autodcrino (Ohno et al., 2017).

Porphyromonas gingivalis também teria a capacidade de estimular a producao,
pelo hospedeiro, de metaloproteinas da matriz, que desempenham um papel fundamental
na migracao das células tumorais, degradando certas proteinas da matriz extracelular,
como o colagénio e a fibronectina (Lamont et al., 2022).

Por fim, a capacidade de P. gingivalis de induzir uma inflamag¢ao descontrolada,
suprimindo a atividade bactericida das células fagociticas através do bloqueio do MyD8S,
desempenha também um papel na promog¢ao de condi¢des favoraveis a tumorigénese
(Sahingur & Yeudall, 2015). De facto, esta inflamagao esta ligada a danos no ADN das
células estaminais e a libertacdo de espécies recativas de oxigénio, que estdo implicadas
no desenvolvimento do cancro (Singh et al., 2019).

Assim, a ligag@o entre o microbioma oral e o desenvolvimento de cancros orais ¢
uma area de investigagdo em rapido crescimento, permitindo uma melhor compreensao
dos mecanismos subjacentes ao aparecimento de lesdes tumorais. Varios estudos
mostram que a perda da homeostase oral desempenha um papel fundamental na
inflamacdo crénica, na estimulagdo e proliferacdo celular e na regulacdo da resposta
celular, que sdo fatores que contribuem para o desenvolvimento de cancros orais(Gao et
al., 2021) (Wang & Gao, 2023) (Niklander, 2021) (Deo & Deshmukh, 2020). No entanto,
¢ de salientar que a investigagdo nesta drea € recente e ainda estd em curso, pelo que
parecem ser necessarios mais estudos para investigar os mecanismos subjacentes € 0s
potenciais alvos terapéuticos. O facto € que o estudo do microbioma oral e do seu impacto
NnosS cancros orais parece proporcionar um avango promissor que podera melhorar a

prevencao, o diagndstico e o tratamento destas doengas.
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4. Doencas esofagicas

4.1 Cancro esofagico

Tal como no caso do cancro oral, o impacto do microbioma oral no
desenvolvimento do cancro do es6fago ¢ atualmente um campo de estudo particularmente
interessante. De facto, o cancro do es6fago ¢ um dos dez cancros com maior incidéncia a
nivel mundial (Smyth et al., 2017), e tem uma elevada taxa de mortalidade devido a
dificuldade de o diagnosticar, nomeadamente devido a auséncia de sintomas clinicos. A
taxa de sobrevivéncia para além dos 5 anos ¢ inferior a 10% (Huang & Yu, 2018).

Por conseguinte, ¢ importante compreender melhor os mecanismos que conduzem
ao seu aparecimento e, em particular, a forma como os desequilibrios no microbioma oral
o podem influenciar, a fim de implementar uma melhor prevengao e um diagnostico e um
tratamento adequados.

Os fatores de risco incluem o tabagismo e o consumo excessivo de dlcool, bem
como deficiéncias de vitamina A, selénio e zinco, dietas pobres em fruta e legumes e o
consumo de bebidas quentes (Akhtar et al., 2012).

A esmagadora maioria dos cancros do esofago sdo carcinomas das células
escamosas do eséfago (CCEE), representando cerca de 90% de todos os cancros do
esofago, os restantes 10% estdo ligados ao adenocarcinoma do eséfago (ACE) (Wang et
al., 2018).

O CCEE tem uma prevaléncia mais elevada nos 2/3 superiores do trato
gastroesofagico e ¢ precedido por certos estadios precursores como a displasia escamosa,
uma lesdo escamosa resultante de inflamacdo cronica (Jain & Dhingra, 2017). Por
conseguinte, nota-se ja a semelhanca com certos mecanismos envolvidos no
desenvolvimento de cancros orais em resultado do impacto do microbioma oral.

E, de facto, parece bastante l6gico que as bactérias orais possam estar envolvidas
no desenvolvimento de cancros do eséfago, simplesmente porque o contetido do esofago
passou antes pela cavidade oral, nomeadamente os alimentos e a saliva.

Virios estudos recentes destacaram a presenga de duas bactérias orais no trato
gastroesofagico de pacientes com CCEE, P. gingivalis e Streptococcus anginosus (Morita
et al., 2003) (Kageyama et al., 2019), e, em particular, uma associagdo entre a presenca
de P. gingivalis e um progndstico desfavoravel. Foi identificada outra bactéria, T.

forsythia, mas desta vez mais relacionada com o ACE (Peters et al., 2017).
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Streptococcus anginosus ¢ uma bactéria oral que estimula o recrutamento de
neutr6filos e monodcitos que, se desregulada, pode causar displasia epitelial, e depois
neoplasia, promovendo a proliferagao celular (Jiang et al., 2021). Além disso, um estudo
aponta o dedo para a capacidade de S. anginosus de transformar o etanol (um dos
principais fatores de risco do CCEE) em acetaldeido, que, através de mutagdes no ADN,
participa na carcinogénese (Tagaino et al., 2019).

Tannerella forsythia, por outro lado, ¢ uma bactéria anaerdbica, Gram-negativo
que demonstrou sobre-expressar GLUT1 e GLUT4, que estdo envolvidos no aumento da
expansao do tumor ao permitir um melhor fornecimento de nutrientes (Malinowski et al.,
2019). Pensa-se também que 7. forsythia estad envolvida na promog¢ao de uma situagdo
pro-inflamatoéria através da sua proteina FDF (Forsythia detachment fator), que tem a
capacidade de produzir IL-8 (Stasiewicz & Karpinski, 2022).

Tal como no caso dos cancros orais, observou-se uma alteragdo progressiva do
microbioma da saliva e do primeiro ter¢o do eséfago a medida que o CCEE progredia,
com uma perda gradual da diversidade microbiana e com certas bactérias a ocuparem
cada vez mais espago, por exemplo: Gemella spp., Peptostreptococcus spp.,
Solobacterium spp., Bosea spp. (Yang et al., 2021), perturbando assim o equilibrio
homeostatico.

Os mecanismos pelos quais o microbioma oral pode influenciar os cancros do
es6fago sdo, portanto, mais ou menos 0s mesmos que para os cancros orais, comegando
com uma perda homeostatica que levaria a um aumento de bactérias patogénicas, tais
como P. gingivalis, T. forsythia, S. anginosus mas também 7. denticola, A.
actinomycetemcomitans ou F. nucleatum (Kawasaki et al., 2021). Estas bactérias sdao
depois transportadas para o trato gastroesofagico (através da saliva, por exemplo),
exportando assim a disbiose e criando uma inflamacao cronica e desregulada que favorece
um ambiente pro-tumoral. No entanto, as bactérias envolvidas nos cancros da boca e do
esofago nem sempre sdo as mesmas, devido a condicoes de pH e de exposicao ao oxigénio
que ndo sdao necessariamente semelhantes. Por exemplo, encontram-se grandes
quantidades de S. anginosus no CCEE, ndo acontecendo o mesmo no COCE (Morita et
al., 2003).

Embora, tal como no caso dos cancros orais, sejam necessarios mais estudos para
validar estas investigacdes iniciais, parece que um desequilibrio do microbioma
provocado por certas bactérias patogénicas poderia efetivamente desempenhar um papel

na carcinogénese e na proliferagdo tumoral dos cancros do es6fago. As investigacdes mais
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recentes centram-se também na presenca de certas bactérias no microbioma oral, que
atuam como biomarcadores, como indicador do potencial desenvolvimento do cancro do
esofago, com o objetivo de permitir uma dete¢ao mais precoce do que a atual (Peters et
al., 2017).

O controlo da presenca na cavidade oral ou no trato gastroesofagico de certos
estadios precursores potencialmente iniciadores de malignidade, como a displasia
escamosa, o esoéfago de Barrett ou o refluxo esofagico, faz igualmente parte da estratégia

de prevengao.

4.2 Esofago de Barrett

O esofago de Barrett ¢ uma doenga complexa que envolve uma transformacao das
células que normalmente revestem o esdfago. Pensa-se que esta transformagao esta ligada
a exposicao prolongada ao acido gastrico, nomeadamente no contexto da doenca do
refluxo gastroesofagico (abordada na subsec¢do seguinte). O es6fago de Barrett ¢ uma
doenca particularmente vigiada porque estd estreitamente associada ao risco de
desenvolvimento de cancro do es6fago, nomeadamente de ACE.

De seguida serdo exploradas as suas caracteristicas e causas, incluindo o papel do
microbioma oral, que estd a suscitar um interesse crescente como fator potencialmente
influente.

Esta doenga afeta mais homens do que mulheres e estima-se que a sua prevaléncia
seja de 0,5% a 2% (Runge et al., 2015). O tabagismo e a obesidade sdo considerados
fatores de risco, embora ainda se discuta se estdo significativamente correlacionados
(Thrift et al., 2014), no entanto, o fator de risco mais importante ¢ a doenga do refluxo
gastroesofagico (DRGE). Foi demonstrado que os doentes que sofrem de DRGE tém 6 a
8 vezes mais probabilidades de desenvolver esofago de Barrett, e o risco aumenta quanto
mais cronica for a DRGE (De Jonge et al., 2014) . No entanto, a origem exata do esdfago
de Barrett ¢ ainda incerta.

Esta doenca torna a qualidade de vida dos doentes bastante dificil devido aos
sintomas que incluem regurgitacdo, dificuldade em engolir e azia. E também dificil de
identificar e requer uma endoscopia digestiva alta, que € um procedimento dispendioso e
invasivo.

Como ja foi referido, trata-se de uma infecdo precursora do desenvolvimento de

ACE, pelo que a presenca de displasia num individuo com es6fago de Barrett pode ser
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um indicador de um risco elevado de malignidade no ACE. Contudo, a dificuldade de
identificar a presenca de displasia sem recorrer a endoscopia invasiva pode atrasar o seu
reconhecimento e limitar assim a sua utilidade na prevengao.

A investigagdo sobre a influéncia do microbioma e a presenca de biomarcadores
orais estd em curso ha varios anos para permitir que o es6fago de Barrett seja detetado
mais rapidamente e mais facilmente, reduzindo assim o risco de desenvolvimento de ACE
(Konda & Souza, 2019).

De facto, alguns estudos mostraram que o microbioma oral em pacientes com
esofago de Barrett estd alterado (Snider et al., 2018) . Embora as bactérias presentes na
cavidade oral e no terco superior do es6fago sejam mais ou menos semelhantes, devido a
sua proximidade relativa e a passagem constante de saliva, existem, no entanto, algumas
diferengas, nomeadamente na predominancia do filo Firmicutes e de Streptococcus spp.
no microbioma do eséfago em comparagdo com o da cavidade oral (Dong et al., 2018).

Existem relativamente poucos estudos cientificos sobre a prevaléncia de certos
tipos de bactérias no microbioma oral e esofagico de individuos com es6fago de Barrett
em comparagdo com individuos saudaveis, e estes estudos sdo por vezes discordantes, no
entanto, um estudo destaca uma redugdo de Streptococcus spp. em individuos com
esofago de Barret (Yang et al., 2009). O mesmo estudo também encontrou um aumento
significativo de bactérias Gram-negativas, em particular as dos géneros Fusobacterium,
Prevotella, Porphyromonas, Campylobacter e Veillonella (Yang et al., 2009). A
proliferacdo destas bactérias pode resultar numa perda de homeostasia, levando a uma
resposta pro-inflamatoria, de facto, sabe-se que estas bactérias Gram-negativas estdo
envolvidas em reacdes inflamatdrias nas patologias orais, nomeadamente através do
recrutamento de citocinas pelos seus lipopolissacarideos. Foi sugerido que estas
alteragdes microbianas estdo ligadas ao refluxo gastrico e aos acidos biliares (Snider et
al., 2016).

Por conseguinte, ¢ bastante dificil compreender o papel funcional das bactérias no
desenvolvimento do es6fago de Barrett, mas parece bastante claro que existem alteracdes
na composicao e diversidade dos microbiomas oral e esofagico dos doentes afetados
(Zhang et al., 2021), sem que se saiba o que afeta primeiro o qué e se a disbiose ¢ uma
causa ou uma consequéncia do es6fago de Barrett.

Sao ainda necessarios numerosos estudos para elucidar os mecanismos precisos

que ligam o microbioma oral e as suas bactérias ao desenvolvimento do esdfago de
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Barrett, mas isso ja abre caminho para explorar o desenvolvimento de estratégias de

prevengdo, detecdo precoce e gestdo do tratamento desta doenga.

4.3 Refluxo gastroesofagico

A doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE) ¢ uma doenga comum do sistema
gastrointestinal, caracterizada pelo refluxo involuntario do conteudo acido do estomago
para o esofago, causando irritagdo e azia (Mahajan et al., 2022). Esta doenga afeta milhdes
de pessoas em todo o mundo (Mahajan et al., 2022)

Existem varios fatores de risco, como uma dieta rica em alimentos picantes, acidos
ou gordos, ou alimentos que reduzem a pressao sobre o esfincter esofagico inferior, como
o chocolate, o alcool ou a cafeina (Katz et al., 2022), ou obesidade, que aumenta a pressao
intra-abdominal (Richter, 2012), fumar ou tomar determinados medicamentos. No
entanto, nenhum destes fatores pode prever com precisdo o aparecimento da DRGE.

Embora seja uma doenca bastante generalizada, as causas exatas € os mecanismos
subjacentes ao seu desenvolvimento sdo ainda largamente desconhecidos, o que significa
que as solucdes de tratamento sdo por vezes ineficazes (Kumar & Katz, 2013). Pensa-se
que a patogénese se deve, em parte, a uma reducdo da pressdo ou a um relaxamento
excessivo do esfincter esofagico inferior, a uma hipersensibilidade do eséfago, a uma
hérnia do hiato ou a uma rutura da barreira mucosa (Savarino et al., 2017).

O refluxo gastroesofagico cronico pode levar ao desenvolvimento de doengas
mais graves, como o esofago de Barrett, Ulceras gastricas, esofagite ou ACE (Mehta et
al., 2021).

Por conseguinte, estdo a ser realizadas investigacdes para conhecer esta
patogénese de forma mais precisa e também para compreender a relacdo com o
microbioma oral e o seu potencial impacto.

Parece que a regurgitacdo acida leva a uma reducdo do pH em todo o trato
gastroesofagico e, por conseguinte, também na cavidade oral (Azzam, 2018).Isto pode
levar ao desenvolvimento de um estado disbidtico com um aumento da prevaléncia de
certas bactérias que preferem um ambiente com um pH mais 4cido, e, inversamente, uma
redugdo de outras bactérias presentes num pH mais basico (J. Chen & Brady, 2019). Isso
perturba o equilibrio da mucosa oral e esofagica, levando a uma inflamag¢ao que pode

tornar-se cronica, e contribuindo assim para o agravamento dos sintomas de refluxo
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gastroesofagico, como um circulo vicioso (Zheng et al., 2021). Um estudo mostrou uma
reducdo de Prevotella melaninogenica, Prevotella pallens, Leptotrichia spp. e
Solobacterium moorei e outras bactérias na saliva de pacientes com DRGE (Kawar et al.,
2021).

Outros estudos analisaram igualmente o impacto potencial dos inibidores da
bomba de protdes (IBP) usados no tratamento de DRGE na diversidade do microbioma
oral, (Kim, 2021) (Azzam, 2018). Voluntarios saudaveis que tomaram IBP durante quatro
semanas apresentaram uma reducgao substancial de Neisseria spp. e de Veillonella spp. e
um aumento de Streptococcus spp. no microbioma salivar (Azzam, 2018). No entanto,
em pacientes com refluxo, os IBP parecem ter o efeito desejado de aumentar o pH, ¢ o
estudo mostra que a diversidade do microbioma entre individuos saudaveis e individuos
com DRGE tratados com IBP parece ser mais ou menos semelhante (Azzam, 2018) .
Além disso, Kawar e colaboradores mostraram que ocorrem alteragdes no microbioma
oral em pacientes com refluxo ndo tratados com IBP, com uma redugo nos niveis de 17
tipos diferentes de bactérias (Kawar et al., 2021).

Em suma, parece que ocorrem alteragdes na diversidade bacteriana do
microbioma oral em individuos com DRGE. Este facto deve-se provavelmente a altera¢ao
do pH, mas sdo necessarios estudos mais aprofundados para caraterizar esta relacdo e
perceber se esta disbiose oral pode levar a complicagdes mais graves como a inflamagao
cronica no esofago, levando ao agravamento dos sintomas e até ao desenvolvimento de
esofago de Barrett ou adenocarcinoma. Ou para compreender se a presenga de
determinadas bactérias no microbioma oral pode levar a uma melhor diagnéstico da

DRGE.
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IV CONCLUSAO

O estudo do microbioma oral ¢ do seu papel no desenvolvimento de varias
doengas orais e esofagicas desenvolveu-se maioritariamente nas ultimas décadas. Os
novos métodos de sequenciacdo e de andlise taxondmica que ndo necessitam de cultura,
tais como os métodos metagendmicos, incluindo a sequenciagdao dos genes 16S rARN,
melhoraram consideravelmente o nosso conhecimento dos microrganismos envolvidos.
Este facto abriu caminho a novas geragdes de investigadores motivados por encontrar
novas perspetivas de diagnostico, prevengdo e tratamento de muitas destas doengas com
base no estudo do microbioma

Algumas correlagdes entre o efeito do microbioma oral e o desenvolvimento
destas doengas orais e esofagicas foram ja concretamente identificadas, enquanto outras,
embora suspeitas, estdo ainda a ser estudadas. Por exemplo, sabe-se que a perda
homeostatica do microbioma da placa dentdria leva ao desenvolvimento de caries
dentarias através da fermentacao da sacarose por certas bactérias patogénicas. No entanto,
ainda existem dividas sobre todas as bactérias envolvidas e a diversidade microbiana que
pode existir entre diferentes individuos com céries.

Da mesma forma, no caso da doenga periodontal, muitas hipoteses foram
postuladas durante muitos anos, mas hoje parece claro que ha agentes patogénicos
fundamentais, como o P. gingivalis, que desempenham um papel determinante no
desenvolvimento de uma reagdo inflamatdria descontrolada que, se ndo for tratada a
tempo, pode degenerar em reabsorcao dssea com consequéncias deletérias para a saude
fisica e psicossocial dos individuos afetados.

No caso da peri-implantite, alguns mecanismos sdo semelhantes aos da doenga
periodontal, mas ¢ importante compreender que o material e a qualidade do implante
também tém implicagdes muito importantes na modulagdo dos biofilmes peri-implantares
e, por conseguinte, no potencial de desenvolvimento patologico.

Estdo igualmente em curso investigacdes sobre o impacto do microbioma no
desenvolvimento dos cancros da boca e do esofago, tendo sido identificados alguns
mecanismos, nomeadamente o impacto dos agentes patogénicos orais na proliferagao dos
tumores, mas ha ainda muitas questdes por responder, e que dificultam a prevencao e
tratamento destes cancros.

Por ultimo, no que diz respeito as doengas esofagicas, como o esdéfago de Barrett

ou a doenca do refluxo gastroesofagico, existem algumas evidéncias de alteragdes no
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microbioma oral dos pacientes com estas doengas, mas atualmente faltam dados
cientificos e estudos para compreender se estas alteragdes microbianas sdo a causa ou a
consequéncia do desenvolvimento destas doencas. Mesmo assim, parece que isto
representa um potencial promissor para a detegao destas doengas, que ainda sao bastante
dificeis de detetar sem recorrer a técnicas complexas e invasivas.

Convém igualmente recordar que todas estas patologias t€ém origens multifatoriais
e que o conhecimento do microbioma, por si s6, ndo ¢ suficiente para analisar em
profundidade os mecanismos do seu aparecimento dessas doengas.

O estudo em constante evolugao da relagdo entre o microbioma oral e as patologias
oferece muitas oportunidades para melhorar a gestdo de numerosas doengas, mas ainda ¢
necessaria uma investigacdo mais aprofundada para aumentar os nossos conhecimentos

nesse campo.
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