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Resumo

Este trabalho ¢ dedicado a uma analise abrangente do papel da microbiota oral na
patogénese e progressao de varias doengas sistémicas. Em particular, explora-se de que
forma o desequilibrio do ecossistema microbiano da cavidade oral (disbiose) pode estar
relacionado com o desenvolvimento de patologias como a aterosclerose, a diabetes tipo
2, a doenca de Alzheimer, as infe¢cdes do trato respiratorio inferior € o cancro colorretal.
Da-se especial atengdo a intera¢do entre 0s microrganismos € o sistema imunitario do
hospedeiro, bem como aos mecanismos moleculares e celulares envolvidos na resposta
inflamatoéria, na translocagdo bacteriana e na destabilizacao das barreiras epiteliais.

Entre os principais mecanismos patogénicos analisados encontram-se: a

penetracao de patogénios persistentes (como a Porphyromonas gingivalis) na corrente
sanguinea, a sua capacidade de modular a resposta imunitaria, o impacto da hiperglicemia
na microbiota oral em doentes com diabetes, e o papel da periodontite como possivel fator
desencadeador de processos neurodegenerativos. Sao também abordados os mecanismos
de aspiracao de microrganismos para as vias respiratorias inferiores e a sua participagao
em processos inflamatdrios e neoplasicos, o que refor¢a a importancia da microbiota oral
nao apenas como fator local, mas também sistémico.
Dé-se também destaque a necessidade de aprofundar o estudo da relagdo entre disbiose e
doencas sistémicas. Neste contexto, o trabalho aborda estratégias atuais de diagnoéstico e
prevencdo, nomeadamente a utilizacdo de biomarcadores da microbiota para detecao
precoce de patologias, a importdncia da manutencdo da higiene oral, o recurso a
abordagens probidticas e o papel fundamental da colaboragao interdisciplinar na pratica
clinica.

Palavras Chaves: Microbiota oral, Disbiose, Doencas sistémicas, Prevencao
clinica






Abstract

This work is dedicated to a comprehensive analysis of the role of the oral
microbiota in the pathogenesis and progression of various systemic diseases. In particular,
it explores how the imbalance of the microbial ecosystem in the oral cavity (disbiose)
may be related to the development of conditions such as atherosclerosis, type 2 diabetes,
Alzheimer’s disease, lower respiratory tract infections, and colorectal cancer. Special
attention is given to the interaction between microorganisms and the host’s immune
system, as well as to the molecular and cellular mechanisms involved in the inflammatory
response, bacterial translocation, and the destabilization of epithelial barriers.

Among the main pathogenic mechanisms analyzed are the penetration of
persistent pathogens (such as Porphyromonas gingivalis) into the bloodstream, their
ability to modulate the immune response, the impact of hyperglycemia on the oral
microbiota in diabetic patients, and the role of periodontitis as a possible trigger for
neurodegenerative processes. The mechanisms of aspiration of microorganisms into the
lower respiratory tract and their involvement in inflammatory and neoplastic processes
are also addressed, reinforcing the importance of the oral microbiota not only as a local
but also as a systemic risk factor.

The work also emphasizes the need to further study the relationship between
disbiose and systemic diseases. In this context, it discusses current strategies for diagnosis
and prevention, namely the use of microbiota biomarkers for early disease detection, the
importance of maintaining oral hygiene, the use of probiotic approaches, and the

fundamental role of interdisciplinary collaboration in clinical practice.

Keywords: Oral microbiota, Disbiose, Systemic diseases, Clinical prevention
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Introdugdo

1. INTRODUCAO

1.1 Contextualizacdo do tema
1.1.1 Conceito da microbiota oral e a sua importancia para a saide humana

A microbiota oral refere-se ao conjunto de microorganismos que habitam na
cavidade oral. Essa comunidade microbiana ¢ composta por diversas espécies de bactérias,
fungos, virus e protozoarios, que coexistem em uma relacdo simbiodtica com o hospedeiro
humano. A microbiota oral desempenha um papel crucial na manuten¢do da saude oral e
sistémica.A satde da boca depende diretamente do equilibrio dos microbiota. Quando
essa comunidade microbiana esta em harmonia, contribui para fungdes essenciais, como
a digestdo inicial dos alimentos, a defesa contra patdogenos e a modulacao do sistema
imunologico. Além disso, a microbiota oral ajuda na homeostase do pH oral e na
mineralizacdo dos dentes, prevenindo caries e doencas gengivais. A microbiota oral ¢
composta predominantemente por espécies bacterianas, com mais de 700 tipos diferentes
identificados. A sua composicao varia entre individuos e pode ser influenciada por fatores
como dieta, higiene oral, idade e condigdes de saude (Kushkevych et al., 2020). A
importancia da microbiota oral para a saide humana reside em sua capacidade de proteger
o organismo contra infecgdes. A presenga de uma microbiota sauddvel pode prevenir o
crescimento de patdégenos nocivos. No entanto, desregulagdes, como alteragdes no pH,
diminui¢do na salivacdo ou habitos de higiene oral inadequados, podem levar a um
desequilibrio. Por exemplo, a microbiota oral alterada tem sido associada a doengas como
diabetes, doencgas cardiovasculares, entre outras condigOes sistémicas. Estudos tém
demonstrado que a disbiose na microbiota oral ndo s6 aumenta o risco de infec¢des locais,
mas também influencia o desenvolvimento de doencas em outras partes do corpo,
ressaltando a importancia de uma boa satde oral como parte da saude geral do individuo

(Santos Junior & Izabel, 2019).

1.1.2 Perspectiva Historica: Evolucao dos Estudos sobre a Microbiota Oral e as

Doengas Sistémicas

O estudo da microbiota oral comecou no final do século XIX, quando os cientistas
perceberam pela primeira vez que existiam microrganismos na boca. Um dos primeiros a

pesquisar esse tema foi Willoughby Miller. Ele criou a teoria da “placa bacteriana” e
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mostrou que os microrganismos formam uma pelicula nos dentes. Miller acreditava que
essa pelicula era uma das principais causas da carie dentdria e das doengas gengivais
(Miller, 1890). A relagdo da microbiota da cavidade oral com os restantes 6rgdos e
sistemas comegou a ser estudada no inicio do século XX. Os médicos daquela época
comecaram a notar que as doencas da cavidade oral, como gengivite e periodontite, ndo
se limitavam apenas a manifestacdes locais, mas podiam ter um impacto significativo na
saude geral do paciente. As investigacdes daquele tempo, embora limitadas em termos de
tecnologias e abordagens, ja indicavam possiveis ligacdes entre infecgdes na boca e o
estado do sistema cardiovascular(William Hunter, 1900). Ao longo das décadas, a atengao
a este problema s6 aumentou. J& no final dos anos 1980 e inicio dos anos 1990 comegaram
a surgir dados epidemioldgicos que indicavam uma possivel ligacdo entre as doengas
periodontais e o aumento do risco de doengas cardiovasculares. Estudos epidemiologicos
realizados por Mattila et al. (1989), DeStefano et al. (1993), Beck et al. (1996) e outros
pesquisadores nesse periodo demonstraram uma associagao estatisticamente significativa
entre doencas inflamatorias periodontais e a maior incidéncia de doencas cardiacas
isquémicas, enfarte do miocardio e outras complicacdes cardiovasculares. No final do
século XX, com o desenvolvimento da biologia molecular e da genética, novos métodos,
como a sequenciacdo metagenomica, permitiram um estudo mais profundo da diversidade
microbiana na cavidade oral e do seu papel na satude e na doenga. A primeira confirmagao
molecular da presenca do DNA de Porphyromonas gingivalis em placas ateroscleroticas,
indicou o seu possivel papel no desenvolvimento da aterosclerose (Haraszthy et al., 2000).
Esta era trouxe novas descobertas que mudaram radicalmente as percepgdes sobre a
pratica médica. Por exemplo, investigagdes mostraram que a microbiota oral pode nao
apenas influenciar doengas do coragdao, mas também estar relacionada com diabetes,
doenca de Alzheimer e até mesmo com o surgimento de alguns tipos de cancro (Mammen
et al., 2020).A contribuicdo da microbiota oral para a satde geral tornou-se nao apenas
uma nova linha de investigacdo, mas um tema fundamental para muitas publicagdes
cientificas no século XXI, destacando varios aspectos como "A relagao entre a microbiota
oral e o sindrome metabolico" e "Assinaturas da microbiota oral no diabetes". Estas
investigacdes enfocam ndo apenas patdgenos, mas também o papel das bactérias
comensais € as suas interacdes com o sistema imunologico humano (Gholizadeh et al.,
2016). Por isso, depois de mais de cem anos de estudos, da para perceber claramente que
a satde da boca estd diretamente ligada a satide do corpo todo — uma coisa influencia a

outra (Kleinstein et al., 2020). Quando se percebeu a ligacdo entre a satide da boca e o
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Introdugdo

reto do corpo, os médicos de vérias areas, incluindo os dentistas, comegaram a colaborar
mais entre si. Cada vez mais profissionais notaram que alteragdes na cavidade oral podem
dizer muito sobre a saude geral e até ajudar a iniciar o tratamento mais cedo (Mammen et

al., 2020).

1.1.3 Impacto socioecondmico e relevancia do tema na medicina dentaria e na satde

publica

O impacto socioeconémico das doengas da cavidade oral estd a tornar-se um tema
cada vez mais importante na medicina dentéria e na saide publica. Caries, doengas das
gengivas e outros problemas dentarios afetam nao s6 a satide geral da pessoa, mas também
a sua qualidade de vida e capacidade para trabalhar. Além disso, uma ma satde oral esta
relacionada com doencas como a diabetes e as doengas cardiacas. Isso mostra que o
cuidado com a boca deve fazer parte dos programas gerais de satde.

Com o desenvolvimento da industrializacao e da urbanizagao, o estilo de vida das
pessoas mudou bastante. As pessoas comegaram a consumir mais fast food e alimentos
com muito aglcar e gordura. Isso levou ao aumento da obesidade e de problemas
metabolicos, que também afetam a satde oral. De acordo com a OMS, em 2022 mais de
1 bilido de pessoas no mundo sofriam de obesidade — ou seja, cerca de 1 em cada 8
pessoas. A taxa de obesidade em adultos mais do que duplicou desde 1990 e, entre
criancas ¢ adolescentes dos 5 aos 19 anos, aumentou quatro vezes (Okunogbe et al.,
2021). Ao mesmo tempo, o0 uso excessivo de antibidticos na medicina e na agricultura
causou uma maior resisténcia das bactérias aos medicamentos, tornando o tratamento de
infecdes, incluindo na boca, mais dificil (Murray et al., 2022).

Estudos mostram que problemas dentarios e nas gengivas podem aumentar os
custos com saude. As pessoas com estes problemas precisam de mais tratamentos e faltam
mais ao trabalho por causa da dor. Os grupos mais vulnerdveis, como os diabéticos,
sofrem ainda mais. A falta de acesso regular a cuidados dentarios pode piorar as doencas
sistémicas e aumentar as desigualdades sociais. Por isso, ¢ importante informar a
populacdo sobre a higiene oral e incluir a saide oral no sistema de cuidados de satde
geral. Isso ajuda a prevenir doengas e a melhorar o estado de saude das pessoas. Cientistas
J& mostraram que desequilibrios na microbiota oral podem afetar o corpo todo. Por isso,
¢ essencial ver a saide da boca como parte da satde geral. Dessa forma, a medicina

dentéaria tem um papel importante ndo s6 no cuidado da boca, mas também na satide da
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populacdo. Os programas publicos devem considerar essa ligacdo e ajudar as pessoas a

manterem a saude oral e geral.

1.2 Objetivos da pesquisa

1.2.1 Objetivo geral

Analisar e sintetizar os dados tedricos existentes sobre o papel da microbiota oral
no desenvolvimento e na progressao das doengas sistémicas, com base numa revisao

narrativa da literatura.

1.2.2 Objetivos especificos

O objetivo deste trabalho ¢ fazer uma revisao narrativa da literatura cientifica para
estudar a composicao e as funcdes da microbiota oral em condigdes normais. Neste
trabalho, pretendo analisar a informacao existente sobre os mecanismos de interagdo entre
a microbiota oral e os processos sistémicos do organismo. Uma parte importante desta
analise sera resumir os dados sobre como as alteragdes disbidticas da microbiota podem
influenciar o desenvolvimento de varias doencas sistémicas.

A principal questao que coloco ¢ saber se a disbiose oral ¢ uma consequéncia de
uma doenga sistémica ja existente ou, pelo contrario, se pode ser um fator que contribui
para o aparecimento dessa doenga. Sera também explorada a possibilidade de criar
algoritmos para prever o risco de doencas sistémicas com base na analise do estado da

microbiota oral.

1.3 Justificacao

1.3.1 Contributo tedrico: lacunas na literatura

Este estudo ¢ uma revisdo narrativa da literatura cientifica que tem como objetivo
analisar a relacdo entre a microbiota da cavidade oral e o desenvolvimento de doencas
sistémicas. Embora cada vez mais estudos mostrem que a microbiota oral pode estar
envolvida em doencas como endocardite, diabetes, pneumonia e doencas
neurodegenerativas (como a doenga de Alzheimer), ainda existem muitas lacunas no
conhecimento. Em especial, ainda ndo esté claro se a disbiose oral ¢ uma consequéncia
de doengas sistémicas ou se, pelo contrario, pode ser um fator que contribui para o inicio

dessas doencas.
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Este trabalho reune e resume dados cientificos sobre varias doengas. Analisa-se a
possivel ligacdo entre alteragdes na microbiota oral e problemas noutras partes do corpo.
Também se nota a falta de estudos que permitam usar o estado da microbiota como um
indicador de risco. Por isso, este trabalho ajuda a perceber melhor os possiveis

mecanismos de causa e efeito.
1.3.2 Contributo pratico: possiveis implicagdes clinicas e preventivas

O entendimento aprofundado sobre as manifestagdes orais e sua correlacdo com
doengas sistémicas pode ter significativas implicagdes clinicas e preventivas na pratica
de saude. Clinicamente, a identificacdo precoce de alteragdes orais pode ser um indicativo
essencial de condigdes de satde subjacentes, permitindo que profissionais de saude, como
dentistas e médicos, realizem intervengdes rapidas e eficazes, melhorando
consequentemente os progndsticos dos pacientes (Zanetta et al., 2022). A abordagem
multidisciplinar ¢ fundamental para garantir que o tratamento seja mais integrado,
considerando as interrelagdes entre doengas bucais e sistémicas, o que pode resultar em
cuidados mais personalizados. E importante que os médicos reparem no estado da boca.
Isso ajuda a encontrar o problema mais cedo e a escolher o tratamento certo. Assim, os
doentes sentem-se melhor e t€m mais qualidade de vida. Quando as pessoas percebem
que a boca pode mostrar sinais de outras doengas, comeg¢am a cuidar melhor da higiene
oral e a ir ao dentista com mais frequéncia. Isso melhora a saide em geral e evita

tratamentos mais caros e complicados no futuro (Maitre et al., 2021).

1.3.3 Relevancia para a saude publica e o desenvolvimento de novas abordagens

terapéuticas.

A interconexado entre a saude oral e a saude sistémica evidencia uma importante
area de foco para a saide publica, destacando a necessidade de estratégias integradas para
a prevengao e tratamento de doengas. O reconhecimento de que condig¢des orais, como
periodontite, podem influenciar diabetes, doencas cardiovasculares e outras condigdes
sistémicas sublinha a urgéncia de intervengdes preventivas e educativas que promovam a
higiene oral (Marcano-Ruiz et al., 2023). Além disso, a crescente evidéncia de que o
microbioma oral pode ser manipulado para melhorar a satde geral abre novos caminhos
para terapias inovadoras, incluindo o uso de probioticos e prebiodticos para restaurar a

homeostase microbiana. Este foco ndo apenas melhora os resultados de saude individuais,
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mas também pode reduzir consideravelmente os custos associados a tratamentos mais
complexos (Borgnakke et al., 2018). As medidas na area da satde devem, assim, incluir
a promogao da saude oral como uma prioridade dentro dos programas de satide publica,
pois manter a satide da boca pode ser um fator chave na prevengao de doengas cronicas,
na melhoria da qualidade de vida e no aumento da esperanga de vida da populacdo. Nesse
contexto, a atencdo a saude oral se torna ndo apenas uma questdo de saude individual,
mas um imperativo para a saude publica global, estabelecendo uma ligagdo crucial entre
praticas de cuidado oral e a promog¢ao de uma sociedade mais saudavel (Santos Jinior &
Izabel, 2019).Gragas a estas caracteristicas especificas, a microbiota oral ¢ um dos
sistemas microbianos mais diversificados e numerosos no organismo humano, sendo

superada apenas pela microbiota intestinal.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Conceitos Fundamentais

2.1.1 Defini¢ao da microbiota

A microbiota representa uma comunidade complexa e dindmica de
microrganismos que colonizam nichos ecoldgicos especificos, incluindo superficies e
ambientes internos de outros organismos vivos, como o ser humano. Em particular, a
microbiota oral ¢ definida como o conjunto de todos os microrganismos que habitam a
cavidade oral. Este microbioma inclui ndo apenas bactérias, mas também outras formas
microscopicas de vida, como arqueias, eucariotas (incluindo fungos e protozodarios) e
virus. A cavidade oral constitui um ambiente Uinico, caracterizado por uma diversidade
de condigdes fisico-quimicas, como temperatura, pH, nivel de oxigénio e disponibilidade
de nutrientes, que favorecem a colonizagdo € o crescimento de uma ampla gama de
microrganismos(Santos Jinior & Izabel, 2019). A composi¢do microbiana da placa
dentaria muda consoante a sua posi¢ao. Os microrganismos que vivem acima da gengiva
ndo sao 0s mesmos que os que estdo abaixo. Ja a saliva transporta bactérias de varias
partes da boca e tem um perfil microbiano muito parecido com o da lingua. Por isso, ao
estudar a microbiota oral, ¢ preciso considerar tanto a diversidade das estruturas da
cavidade oral como a sua complexidade. Estas particularidades tornam a microbiota da
boca um dos sistemas microbianos mais diversos € numerosos do corpo humano - apenas
a microbiota intestinal a ultrapassa (Giordano-Kelhoffer et al., 2022). Em estado de satde,
a microbiota oral encontra-se em equilibrio dindmico (homeostase) com o organismo do
hospedeiro, desempenhando varias fungdes importantes para a manutengao tanto da satde
oral local como da satide sistémica. De acordo com os dados da Human Oral Microbiome
Database (HOMD), mais de 1100 grupos taxonomicos de microrganismos foram
identificados na cavidade oral humana. Entre esta vasta diversidade, os géneros
Streptococcus, Neisseria, Veillonella e Actinomyces sao os mais comuns e estdo
frequentemente associados ao nucleo da microbiota oral. Eles representam uma parte
significativa da diversa microbiota oral, desempenhando tanto fun¢des comensais como
potencialmente patogénicas, dependendo da espécie, das condigdes do ambiente e do

estado de saude do hospedeiro (Bostanghadiri et al., 2024) .
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2.1.2 Métodos de identificag¢do e analise da microbiota oral

O desenvolvimento das tecnologias de sequenciacdo de alto rendimento do
material genético apds o ano 2000 melhorou significativamente a compreensdo da
interagdo dos microrganismos com o hospedeiro e entre si, bem como o seu impacto na
saude (Maitre et al., 2021). Para a identificacao e analise da microbiota oral, sdo utilizados
diversos métodos. Os métodos de cultura tradicionais estdo a dar lugar a técnicas
modernas de sequenciagdo. A sequenciacao do gene 16S rRNA é um método amplamente
utilizado para determinar a composicao taxondmica da microbiota oral (S. Wang et al.,
2022). A analise de bibliotecas clonais do gene 16S rRNA permitiu estabelecer que a
cavidade oral de individuos saudaveis contém mais de 700 espécies de bactérias, bem
como algumas espécies de fungos e virus. Através da sequenciagdo do gene 16S rRNA,
foram estudadas as diferengas na composi¢do da microbiota da saliva em individuos
saudaveis e em pacientes com caries, bem como em casos de periodontite e cancro da
cavidade oral (Su et al., 2021). A sequenciagdo metagendmica permite identificar nao
apenas a composicao da microbiota, mas também o seu potencial funcional. A anélise
funcional, em combinag¢do com os dados taxonomicos, ¢ utilizada para caracterizar nao
s6 a composi¢cdo, mas também a atividade funcional do microbioma oral em diferentes
condi¢des, como a diabetes tipo 2 e a periodontite (Favale et al., 2024). O
desenvolvimento de métodos bioinformaticos para a analise de dados de sequenciagdo
desempenha um papel fundamental no estudo da microbiota oral. De um modo geral, os
métodos modernos de sequenciagdo gendmica, como a sequenciacao do 16S rRNA e a
sequenciacdo metagenomica, em combinacdo com a analise bioinformatica, sdo as
principais ferramentas para a identifica¢ao e analise da microbiota oral (Lynge Pedersen
& Belstrom, 2019). Num estudo baseado na sequenciagdo do gene 16S rRNA, foi
analisada uma grande amostra da populagdo adulta dos Estados Unidos (entre 2009 e
2012), permitindo descrever a composicao de referéncia da microbiota oral. Os resultados
mostraram que, apesar da diversidade geral ser elevada, um numero limitado de
géneros,como Veillonella, Streptococcus, Prevotella, Rothia, Actinomyces e Gemella,
estava presente na maioria das pessoas e representava mais de 65% da microbiota total.
Isto indica a existéncia de um “nucleo” estavel da microbiota oral nos adultos. Por outro
lado, géneros como Aggregatibacter, Lactococcus e Haemophilus mostraram mais
variacdo entre individuos e contribuiram para as diferencas observadas na diversidade

beta (ou seja, entre pessoas diferentes). A diversidade a atingia o pico aos 30 anos e
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diminuia na auséncia de dentes. Foi também observado que a composicao da microbiota
oral estd associada a fatores como idade, origem étnica, habitos de vida (como fumar e
consumir alcool) e presenga de doengas periodontais (Chaturvedi et al., 2025). Com base
na analise deste e de outros estudos, foi elaborada uma tabela que apresenta os géneros
de bactérias presentes na cavidade oral, com a descricdo das suas caracteristicas,
frequéncia de ocorréncia, impacto na diversidade microbiana e principais locais de
colonizagdo na boca.

A Tabela 1 apresentada analisa 14 géneros de bactérias presentes na cavidade oral
humana. Para cada género, sdo indicadas a frequéncia de ocorréncia, a abundéncia relativa
média, o impacto na diversidade microbiana (B-diversidade), a classificacdo (comensal
ou patogénico) e as principais localizagdes na boca.

Tabela 1

Caracterizagdo dos Principais Géneros Bacterianos da Microbiota Oral: Frequéncia, Abundancia,
Diversidade e Localizacdo

Nota. Dados adaptados de Uncovering the Oral Dysbiotic Microbiota as Masters of Neutrophil Responses in the
Pathobiology of Periodontitis (2021), por Ribeiro-Vidal et al., Cells, https://doi.org/10.3390/cells10082056; e Oral
Microbiota, Its Equilibrium and Implications in the Pathophysiology of Human Diseases: A Systematic Review
(2023), por Saeed et al., Systematic Reviews, https://doi.org/10.1186/s13643-025-02856-6.
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Entre os comensais universais encontram-se os géneros Streptococcus, Veillonella,
Rothia, Prevotella , Actinomyces e Gemella. Estes estdo presentes em mais de 99% dos
adultos e constituem o ntcleo estavel da microbiota oral. Habitam a superficie da lingua,
a saliva, a mucosa jugal e os dentes, e exercem baixo impacto na diversidade microbiana.

Alguns géneros mostram-se sensiveis ao estado de satde geral e ao estilo de vida.
Lactococcus ¢ mais frequentemente detetado em pessoas com obesidade severa e em
utilizadores recentes de antibioticos. Apesar da sua baixa prevaléncia, tem um impacto
consideravel na estrutura da microbiota (R* = 21,6%). Haemophilus, por sua vez,
apresenta elevada variabilidade entre individuos e também influencia significativamente
a B-diversidade (R? = 18,4%).

Destacam-se ainda os géneros associados a periodontite severa: Porphyromonas,
Tannerella e Aggregatibacter. Estes aumentam significativamente em casos de doenga
periodontal, sendo que Aggregatibacter tem o maior impacto na diversidade microbiana
(R?=22,4%) e esté associado ao tabagismo, a etnia e ao uso de antibioticos.

Além disso, em fumadores observa-se um aumento significativo de representantes
da familia Bifidobacteriaceae, especialmente Metascardovia, normalmente encontrada

no intestino, mas que pode também colonizar a cavidade oral.
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Em conclusdo, embora a microbiota oral saudavel seja composta por géneros comensais
universais, o seu equilibrio pode ser perturbado por factores como obesidade, tabagismo,
antibioterapia e doenga periodontal. Alguns géneros desempenham um papel central na
regulacdo da diversidade microbiana e podem servir como biomarcadores potenciais de

alteracdes na saude oral e geral.

2.2 Fatores que influenciam o equilibrio do microbiota oral

2.2.1 pH e temperatura da cavidade oral

O equilibrio da microbiota oral ¢ influenciado por diversos fatores, entre os quais
o pH e a temperatura da cavidade oral desempenham um papel fundamental. Uma
temperatura adequada, na faixa de 35-36°C, cria condi¢des favoraveis para o crescimento
e metabolismo das espécies que compdem a microbiota normal (Santos Junior & Izabel,
2019). Se a temperatura mudar repentinamente (por exemplo, devido ao consumo de
alimentos muito quentes ou frios, ou durante uma febre), isso pode afetar o crescimento
dos microrganismos, pois ocorre uma alteracdo do pH do meio, uma modificacao do
equilibrio i6nico que influencia o metabolismo bacteriano, uma possivel agregacao de
biomoléculas que afeta os processos celulares e uma mudanga na solubilidade dos gases
(como o diéxido de carbono e o oxigénio), o que impacta as bactérias aerdbias e
anaerobias. O impacto do pH na sele¢ao dos microrganismos também ¢ significativo. O
pH normal na cavidade oral ¢ proximo do neutro (cerca de 6,5-7,5). Algumas bactérias,
como Streptococcus mutans (associada a carie dentédria), conseguem sobreviver em um
ambiente mais acido (pH inferior a 5,5). Por outro lado, bactérias benéficas, como
Streptococcus sanguinis, preferem um pH neutro e podem inibir o crescimento de
patogenos. A capacidade tampao da saliva, assegurada pelos sistemas bicarbonato,
fosfato e proteico, ajuda a manter um pH relativamente constante (6,5-7), neutralizando
os acidos formados pelo metabolismo bacteriano e pela ingestao de alimentos, reduzindo
assim a taxa de desmineralizacao dos dentes. A diferente velocidade de eliminagao dos
acidos em distintas areas da cavidade oral pode criar zonas locais com pH baixo, o que
explica algumas diferencas na composi¢do bacteriana consoante a localizagdo (Lynge

Pedersen & Belstrom, 2019) .

2.2.2 Papel do sistema imunitério local e sistémico
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Mecanismos locais de interacdo entre a microbiota oral ¢ o sistema imunitario
incluem a barreira fisica da mucosa e dos dentes, bem como os componentes protetores
da saliva e do fluido gengival. A saliva contém glicoproteinas (mucinas) que podem
impedir a adesdo bacteriana. Além disso, contém peptideos antimicrobianos e enzimas,
como lisozima e lactoferrina, que possuem acdo bactericida direta. O IgA secretor (sIgA)
presente na saliva tem a capacidade de aglutinar microrganismos, prevenindo a sua
fixagdo ao epitélio. Na bolsa gengival ocorre a transsuda¢do de componentes séricos,
incluindo IgG e neutréfilos, que participam na resposta imunitéria local contra o desafio
bacteriano.

O desequilibrio desta homeostase local pode levar a disbiose, na qual hd um
aumento do numero de bactérias patogénicas, como Porphyromonas gingivalis,
Actinobacillus actinomycetemcomitans ¢ Tannerella forsythia. Estas bactérias sao
capazes de induzir uma resposta inflamatoria local, caracterizada pelo aumento da
producao de citocinas pro-inflamatorias, como o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) e
a prostaglandina E2.

A influéncia sistémica da microbiota oral e da resposta imunitaria local ocorre
através da bacteriemia, ou seja, a passagem de bactérias orais para a corrente sanguinea,
especialmente em doengas periodontais (Santos Junior & Izabel, 2019). Estas bactérias e
os mediadores pro-inflamatorios por elas libertados podem contribuir para a inflamagao
sistémica, que € um fator de risco para o desenvolvimento de diversas doengas sistémicas,
incluindo doengas cardiovasculares (aterosclerose, endocardite) (Herrema et al., 2022).
Presume-se que patdégenos orais, como Porphyromonas gingivalis, possam disseminar-se
através do sistema circulatorio e alcangar outros 6rgaos, incluindo o cérebro, onde podem
estar envolvidos na patogénese da doenca de Alzheimer (Dominy et al., 2019). Assim, a
resposta imunitaria local na cavidade oral e o sistema imunitario sistémico estdo em
constante interagdo com a microbiota oral, e a perturbagdo desta interagdo pode ter

consequéncias tanto locais como sistémicas.

2.2.3 Hébitos de higiene, dieta e estilo de vida

Os habitos de higiene, a dieta e o estilo de vida desempenham um papel
fundamental na manuten¢do do equilibrio da microbiota oral, sendo que os habitos
alimentares, o consumo de tabaco e dlcool exercem uma influéncia significativa sobre

este equilibrio.
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Os héabitos alimentares t€m um impacto profundo na composi¢ao e na atividade
da microbiota da cavidade oral. A disponibilidade de nutrientes, tanto endégenos (como
a saliva) como exogenos (provenientes da alimentagdo), modula a colonizacdo por
diferentes espécies de microrganismos em varias zonas da cavidade oral. Em particular,
o consumo de hidratos de carbono fermentaveis pode levar a acidificagdo do ambiente
oral, criando condi¢des favoraveis ao crescimento seletivo de bactérias acidogénicas que
contribuem para o desenvolvimento da carie dentaria. Os habitos alimentares modernos
e o aumento da obesidade influenciam significativamente a composicao da microbiota
oral. O consumo frequente de alimentos processados, ricos em agucares e gorduras, cria
condigdes favoraveis para o crescimento de bactérias associadas a carie e inflamagdes,
como as da familia Lactobacillaceae. Devido a elevada carga glicémica, o ambiente na
cavidade oral torna-se mais acido, o que contribui para o desequilibrio microbiano. Além
disso, a obesidade afeta o sistema imunitéario e pode alterar a composicao da microbiota,
tanto intestinal como oral. Pessoas com excesso de peso apresentam com mais frequéncia
bactérias nocivas, como Streptococcus mutans e Fusobacterium nucleatum, o que
aumenta o risco de caries, doengas gengivais e até algumas doengas sistémicas. Assim,
as mudangas na alimentacgdo e o crescimento da obesidade afetam nao s6 a satde geral,
mas também a saude oral, aumentando o risco de inflamagoes e infe¢des. Dessa forma,
uma alimenta¢do desequilibrada e o consumo excessivo de determinados nutrientes
podem comprometer a simbiose na cavidade oral (Kato et al., 2017). O consumo de
tabaco, especialmente o habito de fumar, ¢ também um fator significativo que influencia
o equilibrio da microbiota oral. Embora o seu impacto direto na composicdo da
microbiota ndo seja descrito em detalhe, o tabagismo ¢ reconhecido como um fator de
risco modificavel que pode afetar a resposta imunitaria do organismo e contribuir para a
progressao das doengas periodontais. A exclusdo de fumadores em alguns estudos sobre
doengas orais destaca a importancia do tabagismo como um fator que pode distorcer os
resultados e ter um impacto substancial na satide da cavidade oral (Jungbauer et al., 2022).
Os estudos indicam um impacto significativo do consumo de 4lcool na composi¢cdo da
microbiota oral. O consumo excessivo de 4lcool (mais de duas bebidas por dia) esta
associado a alteracdes no microbioma oral, incluindo a reducdo da abundancia relativa de
Actinobacteria e o aumento de Bacteroidetes e Firmicutes. Essas mudancas podem
desequilibrar a microbiota e, possivelmente, criar condi¢des que favorecem o
desenvolvimento do carcinoma espinocelular da cavidade oral (OSCC). Supde-se que o

desequilibrio da microbiota induzido pelo dlcool possa desempenhar um papel na criagdo
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de um microambiente tumoral. Desta forma, os héabitos alimentares, especialmente o
consumo de hidratos de carbono e gorduras, influenciam diretamente a composi¢ao e a

atividade metabdlica da microbiota oral (Fan et al., 2018).

2.3 Disbiose oral e mecanismos de patogenicidade

2.3.1 Formagao de biofilmes e colonizacdo por patogenos

A disbiose da cavidade oral, ou o desequilibrio na composi¢cao do microbioma
oral, ¢ um fator-chave no desenvolvimento de muitas doengas da cavidade oral (Ye et al.,
2024). Um dos principais mecanismos que contribuem para a patogenicidade durante a
disbiose ¢ a formac¢do de biofilmes. Do ponto de vista microbiologico, a formagdo da
placa dentdria comeca com a formagdo da pelicula adquirida. Este filme acelular ¢
composto por glicoproteinas da saliva, lipidios e polimeros, e adere ao esmalte dentario
dentro de alguns minutos apods a escovagem. A pelicula serve como um local de adesdo
para as primeiras bactérias colonizadoras (Dong et al., 2022). Numa cavidade oral
saudavel, as bactérias comensais sdo as primeiras a colonizar as superficies dos dentes.
Estas bactérias possuem adesinas especificas que lhes permitem ligar-se aos componentes
da pelicula. No entanto, quando ocorre um desequilibrio, por exemplo, devido ao
consumo excessivo de agucar, criam-se condi¢cdes que favorecem o aumento da
populagdo de bactérias cariogénicas, como o Streptococcus mutans (Graves et al., 2019).
O S. mutans possui fatores de viruléncia que lhe permitem aderir a superficie dos dentes,
produzir glucanos para a formacao do biofilme e metabolizar a¢ticares em acido lactico,
causando a desmineralizagdo do esmalte. Estreptococos comensais, como o
Streptococcus sanguinis € o Streptococcus gordonii, competem com o S. mutans pelos
locais de adesdo e pelos nutrientes, podendo também inibir o seu crescimento através da
producao de substancias alcalinas, peroxidos e compostos antibacterianos. No entanto,
em situagdo de disbiose, este equilibrio ¢ perturbado, levando a predominancia dos
patogenos no biofilme. A maturacdo do biofilme provoca alteragdes na sua composi¢ao
microbiana, o que pode ser tanto causa como consequéncia da perda de satude oral (Ye et
al., 2024). A formacdo da placa bacteriana desenvolve-se em quatro etapas principais.
Primeiro, certas proteinas da saliva aderem ao esmalte dos dentes e criam uma pelicula
chamada pelicula adquirida. Esta camada facilita a fixag@o das primeiras bactérias, como
os estreptococos comensais. Quando ha consumo de actcares e mudangas no ambiente

da boca, a bactéria Streptococcus mutans consegue aderir-se a superficie dentdria e
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multiplicar-se, formando uma biofilme dentdria mais madura.

Durante este processo, o S. mutans produz acidos e bacteriocinas que dificultam o
crescimento dos estreptococos comensais. Por sua vez, os comensais tentam equilibrar
esta situacdo através da producdo de substincias alcalinas e perdxido de hidrogénio
(H202).

No entanto, um ambiente com muitos agucares provoca um desequilibrio nesta
competicdo. O nimero de S. mutans aumenta, enquanto a presenca das bactérias benéficas
diminui. Isto leva a alteragdes na microecologia oral, reduzindo a diversidade das
bactérias e baixando o pH da boca. Este ¢ um exemplo de como a competicdo entre
Streptococcus mutans e o0s estreptococos comensais pode afetar negativamente o

equilibrio do ambiente oral (Fig.1).

S.mutans
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0
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Figura 1

Processo de Formagdo da biofilme

Nota. Reimpresso de Competitive dynamics and balance between Streptococcus mutans and commensal streptococci
in oral microecology, por Ye, D., Liu, W., Zhang, Y., & Chen, Y., 2024, Critical Reviews in Microbiology.
https://doi.org/10.1080/1040841X.2024.2389386. © 2025, reimpresso com permissdo de Informa UK Limited, atuando
como Taylor & Francis Group.

As gengivas sdo uma parte importante da cavidade oral, além dos dentes. Quando
ha desequilibrio na microbiota desta zona, pode surgir inflama¢do. Na periodontite, o
ambiente torna-se pobre em oxigénio, o que ajuda no crescimento de bactérias anaerdbias,
como Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola e Tannerella forsythia. Estas
bactérias estdo ligadas a doenga e foram muito estudadas antes do aparecimento de novas
técnicas, como a sequenciagdo do RNA 16S. Sdo microrganismos que aparecem mais

tarde, quando ja h4 disbiose. O crescimento delas ¢ favorecido por outras bactérias, como
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Fusobacterium nucleatum e Prevotella intermedia. As do grupo vermelho t€ém fatores
que afetam diretamente o sistema imunitario, especialmente a a¢ao dos neutréfilos (Prucsi
et al., 2021).

Porphyromonas gingivalis ¢ considerada uma das principais bactérias associadas
a periodontite, integrando o complexo vermelho de patégenos periodontais. Esta espécie
destaca-se pela sua capacidade de modular a resposta imunitaria inata, particularmente a
atividade dos neutréfilos, que sdo as células mais abundantes na defesa da cavidade oral.
Um dos principais fatores de viruléncia (Tabela 2) desta bactéria sdo as proteases
conhecidas como gingipainas (4rg-gingipaina e Lys-gingipaina), que exercem multiplas
fungdes patogénicas: degradam os componentes da matriz extracelular, facilitando a
invasdo tecidular; inibem o sistema complemento, o que compromete a destruicdo
bacteriana; e interferem nos recetores das c€lulas imunitarias, reduzindo a capacidade
inflamatéria dos neutrofilos. Além disso, as gingipainas podem ativar recetores
especificos nas células do hospedeiro (PARs), desencadeando reagdes inflamatorias
cronicas, dor, apoptose celular e possiveis respostas autoimunes. P. gingivalis também
apresenta capacidade de evitar a fagocitose e de sobreviver dentro de biofilmes
complexos, frequentemente em associagdo com Fusobacterium nucleatum ¢ Tannerella
forsythia (Zhang et al., 2020). Fusobacterium nucleatum ¢é frequentemente considerada
uma bactéria “ponte” na placa dentaria, uma vez que ¢ capaz de co-agregar tanto com
colonizadores iniciais como tardios, promovendo a maturagdo do biofilme e a criacao de
um ambiente anaerdbio. Possui também alguma atividade proteolitica. Desempenha um
papel na indugdo da inflamagdo. O LPS da F. Nucleatum pode estimular a producao de
citocinas pro-inflamatorias. Curiosamente, a F. nucleatum também pode suprimir o
sistema imunitario do hospedeiro, o que pode contribuir para o desenvolvimento nao s6
da periodontite, mas também de doengas sistémicas, incluindo o cancro (Bostanghadiri et
al., 2024). A Tannerella forsythia mais uma das principais bactérias envolvidas no
desenvolvimento da periodontite. Ela faz parte do chamado complexo vermelho. Esta
bactéria consegue sobreviver bem em ambientes com pouco oxigénio (anaerdbio) e € mais
frequentemente encontrada em bolsas periodontais profundas. Uma das suas principais
caracteristicas ¢ a produgdo de proteinas especiais (miropina, karilisina e mirolisina), que
a ajudam a evitar a destrui¢do pelo sistema imunitario. Estas substancias bloqueiam a
acao de proteinas de defesa do organismo, comprometem os mecanismos de protecao e
permitem que a bactéria sobreviva mesmo em situagdes de inflamacgao ativa. Além disso,

a T. forsythia possui uma camada superficial (S-layer) que a protege contra os anticorpos
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e facilita a sua ligacdo com outras bactérias, especialmente com a Porphyromonas
gingivalis. Isso contribui para a sua participagdo ativa na formacgdo e estabilizagdo do
biofilme, uma camada densa de bactérias na superficie dos dentes e gengivas. Ela também
consegue reduzir a atividade dos neutrofilos, células que sdo as primeiras a responder as
infegdes. Com isso, a bactéria consegue escapar a resposta imunitaria e colonizar os
tecidos de forma mais eficaz. Em estudos com animais, verificou-se que a 7. forsythia
provoca uma inflamagdo significativa, embora ndo impeca o movimento das células
imunitarias, ao contrario do que acontece com a P. Gingivalis (Mammen et al., 2020).
Treponema denticola ¢ uma espiroqueta movel que faz parte do complexo vermelho de
bactérias, fortemente associado as formas mais graves de periodontite. Esta bactéria
destaca-se pela sua capacidade de interferir na resposta imunitéria, especialmente na agao
dos neutrofilos. Uma das suas proteinas principais, chamada Msp, dificulta o
reconhecimento e a chegada dos neutrofilos ao local da infe¢do, enfraquecendo assim a
defesa do organismo. Além disso, 7. denticola produz enzimas e outras proteinas que
ajudam a destruir os tecidos e a escapar ao sistema imunitario. No entanto, quando esta
em contacto com outras bactérias patogénicas, como Porphyromonas gingivalis €
Tannerella forsythia, reduz a atividade dos seus proprios fatores de viruléncia.
Provavelmente, esta adaptacao permite-lhe colaborar melhor com estas bactérias e evitar
uma rea¢do imunitaria exagerada. Este comportamento contribui para a estabilidade e
sobrevivéncia da biopelicula bacteriana, onde 7. denticola atua em cooperacdo com
outros microrganismos envolvidos na inflamacdo das gengivas (Sarkar et al., 2014).
Assim, durante a inflamagao associada a periodontite, a redugdo dos niveis de oxigénio
cria um ambiente favoravel para P. gingivalis, F. nucleatum, T. forsythia, Treponema
denticola e outros microrganismos anaerdbios. As enzimas proteoliticas produzidas por
estas bactérias contribuem para a destrui¢do dos tecidos do periodonto, enquanto a sua
capacidade de induzir e modular processos inflamatorios leva a mais danos e a progressao
da doenga. Além disso, estas bactérias interferem na fun¢ao dos neutrofilos, dificultando
a sua migracdo, a atividade de fagocitose e a formacdo de armadilhas extracelulares
(NETs), o que lhes permite escapar a resposta imunitaria. Também sdo capazes de
interagir entre si € com outros membros do microbioma, formando biofilmes resistentes

e aumentando a sua patogenicidade em situagdes de disbiose (Ren et al., 2022).
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Tabela 2

Comparagdo dos mecanismos de viruléncia

Mecanismo P. gingivalis T. forsythia T. denticola
Supressdo da | Inibe sinais pro- | Reduz a produgdo de IL- | Perturba 0
inflamagdo inflamatorios 8 ¢ modula a inflamag¢do | quimiotactismo dos
(gengipainas) (miropina e  outras | neutr6filos (Msp)
proteases)
Inibicdo  do | As gengipainas | Karilisina e mirolisina | Sem dados claros sobre o
sistema destroem inibem a ativagdo do | efeito no complemento
complemento | proteinas do | sistema complemento
complemento
Inibicdo  das | Nao possui | A miropina inibe | Sem dados sobre inibigao
proteases dos | inibidor diretamente as proteases | de proteases
neutrofilos especifico dos neutroéfilos
Evasdo da | Altera a| A camada superficial | Afeta o quimiotactismo e
fagocitose superficie e | impede o | dificulta 0
dificulta a | reconhecimento reconhecimento  pelos
fagocitose imunitario neutréfilos (Msp)
Formacgdao de | Induz NETs de | Reduz a formacao de | Reduz indiretamente a

NETs
(armadilhas

extracelulares)

forma moderada

NETs ao diminuir os

sinais inflamatorios

formacdo de  NETs

através da a¢ao do Msp

Interacdo com
outras

bactérias

Forma co-
agrupamentos
com T. forsythia

€ outras

Coagrega com P.
gingivalis, contribuindo
para a formagdo da
biopelicula

Coagrega com P.
gingivalis e participa da

biopelicula sinérgica

Nota. Dados obtidos de Uncovering the Oral Dysbiotic Microbiota as Masters of Neutrophil Responses in the

Pathobiology of Periodontitis, por Chhibber-Chaturvedi, S.

https://doi.org/10.3389/fmicb.2021.729717

et al, 2025, Oral Infections,

10(2), 85-96.

Uma das principais vias de disseminacdo de bactérias patogénicas no corpo

humano ¢ a translocagdo das proprias bactérias e dos seus componentes, como 0s

lipopolissacarideos (LPS), para a corrente sanguinea, originando bacteriemia. A interagao

dos LPS com o recetor TLR4 nos macrofagos e neutrdfilos ativa uma cascata de

sinaliza¢do que leva a libertagdo de citocinas pro-inflamatérias, como o TNF-a, a IL-1

e a IL-6, que desempenham um papel central no desenvolvimento da resposta inflamatoria
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(Nikitakis et al., 2017). Tambem a aspiragdo de microrganismos da cavidade oral para as
vias respiratorias inferiores ¢ outra via importante de disseminacdo, especialmente em
idosos e pessoas imunocomprometidas, aumentando o risco de pneumonia.

A bactéria Porphyromonas gingivalis, considerada o principal agente patogénico
da periodontite, possui varios mecanismos que lhe permitem ultrapassar a barreira da
mucosa oral e atingir tecidos sistémicos (de Jongh et al., 2023). Um desses mecanismos
baseia-se na destruicdo das ligagdes entre células epiteliais e da matriz extracelular
através de enzimas chamadas gengipainas. Outro caminho ¢ a passagem da bactéria
através das células epiteliais por um processo chamado transcitose, durante o qual P.
gingivalis evita a destrui¢do celular ao interferir com a autofagia. Além disso, a bactéria
pode sobreviver no interior de células do sistema imunitario, como os macrofagos e as
células dendriticas, utilizando-as como “cavalos de Troia” para circular pela corrente
sanguinea ou sistema linfatico. Também foi descrita a cooperagdo entre P. gingivalis € o
fungo Candida albicans, onde a estrutura do fungo facilita a invasdo bacteriana e reduz a
resposta imunitdria. Estes mecanismos permitem que as bactérias orais € 0s seus
componentes ultrapassem barreiras locais, entrem na circulagdo sistémica e contribuam
para processos inflamatorios associados a doengas como a aterosclerose, a doenca de

Alzheimer e a pneumonia (Nikitakis et al., 2017; Jongh et al., 2023).

2.4 Relacao entre a microbiota oral e as doencas sistémicas

2.4.1 Doengas cardiovasculares (endocardite, aterosclerose)

Endocardite infecciosa (EI) ¢ uma doenga inflamatéria aguda ou crénica,
caracterizada pela infecao do revestimento interno do coracao (endocardio), das valvulas
e/ou dos vasos sanguineos. Esta condi¢cdo ocorre geralmente quando microrganismos, na
maioria das vezes bactérias, entram na corrente sanguinea e se fixam em areas danificadas
do endocardio. A EI pode ser causada por diversos agentes patogénicos, incluindo
Streptococcus viridans, Staphylococcus aureus e outros microrganismos frequentemente
de origem oral, como Porphyromonas gingivalis. Esta patologia pode conduzir a
complicagdes graves, incluindo insuficiéncia cardiaca, embolia e véarias manifestacdes
sistémicas, tornando o diagnostico e o tratamento atempados essenciais para reduzir a
morbilidade e a mortalidade associadas. O patogénese da endocardite infecciosa comeca
com a lesdo do endotélio, provocada pelo fluxo sanguineo turbulento resultante de

cardiopatias congénitas ou adquiridas, o que leva a microtraumatismos do endotélio e a
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activagdo das plaquetas com deposicdo de fibrina, formando um trombo estéril. De
seguida, ocorre a bacteriémia durante processos inflamatorios nas gengivas, higiene oral
deficiente e interven¢des odontoldgicas, permitindo que P. gingivalis entre na corrente
sanguinea e colonize o endocardio danificado (Fig. 2).

A etapa seguinte ¢ a adesdo e invasdo bacteriana, em que as fimbrias (fimA)
participam na fixacdo ao fibrina e ao endotélio, enquanto as gingipainas (Rgp, Kgp)
promovem o protedlise, a destruicdo tecidular e a modulagdo imunitaria. Os
lipopolissacaridos (LPS) activam o TLR4, desencadeando inflamag¢do local (Di
Domenico et al.,, 2019). Como resultado desta infe¢cdo, formam-se vegetagdes, que
consistem em biofilmes revestidos por fibrina e plaquetas, sendo pouco permeéveis as
células do sistema imunitario e aos antibioticos (Nikitakis et al., 2017). A resposta
imunitaria activa a imunidade inata, levando ao aumento dos niveis de IL-1p, IL-6 e TNF-
a, a atraccao de neutréfilos e macrofagos, o que, por sua vez, provoca inflamacao crénica
e destrui¢do das valvulas cardiacas. Além disso, os complexos imunes formados podem
originar complicagdes sistémicas, como glomerulonefrite e vasculite. Assim, a
compreensao da patogénese da endocardite infecciosa e da interligacao entre o ambiente
oral disbiotico e as doengas sistémicas destaca a necessidade de melhorar a higiene oral
e de desenvolver novas abordagens para a prevengao e o tratamento desta condigao (Del

Giudice et al., 2021).
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Cenario proposto de interagdo entre o hospedeiro e os patégenos na endocardite infecciosa

Nota. Reimpresso de Biofilms and host response: Helpful or harmful, por Moser, C. etal., 2017, APMIS, 125(4), 320—
338. https://doi.org/10.1111/apm.12674. © Copyright 2025, reimpresso com permissdo da Wiley
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Para o diagnéstico da endocardite infeciosa, ¢ essencial adotar uma abordagem
abrangente, na qual a composicdo da microbiota oral desempenha um papel importante.
Ha mais de 50 anos que se reconhece que as bactérias da cavidade oral sdo um fator de
risco relevante no desenvolvimento desta patologia. Cerca de 90% dos agentes causadores
da endocardite infeciosa pertencem a microbiota transitoria ou permanente da boca. Entre
eles destacam-se Streptococcus viridans, Porphyromonas gingivalis, Tannerella
forsythia, Staphylococcus aureus e Enterococcus faecalis. Estas bactérias podem entrar
na corrente sanguinea através de lesdes na mucosa oral, por exemplo apds a escovagem
dos dentes ou procedimentos dentarios. Geralmente, utilizam-se culturas microbiologicas
para identificar os agentes infecciosos, mas este método nem sempre € fidvel. Em alguns
casos, pode haver resultados falsos negativos, o que acontece entre 2,5% e 70% das vezes
(D1 Domenico et al., 2019). Isto pode dever-se ao uso prévio de antibidticos, que inibem
o crescimento das bactérias no laboratorio. Além disso, certos microrganismos crescem
de forma lenta ou sdo dificeis de cultivar. Também podem ocorrer erros técnicos no
momento da colheita ou transporte das amostras. Por este motivo, recorre-se cada vez
mais a métodos complementares, como a diagnostico molecular, por exemplo, a PCR
dirigida ao RNA 16S, que permite identificar com precisao o agente patogénico, mesmo
quando a cultura ¢ negativa (Herrema et al., 2022). Também ¢ 1til medir marcadores
inflamatoérios, como a proteina C reativa (PCR), que indica a presenga de inflamagao
sistémica (D1 Domenico et al., 2019). O aumento da PCR esta relacionado com a ativagao
da resposta imunitaria inata: quando as bactérias entram no organismo, desencadeiam a
producao de citocinas inflamatorias, em particular a interleucina-6 (IL-6), que atua no
figado e estimula a producao de proteina C reativa. Este processo pode ser resumido da
seguinte forma: Bactérias — ativagao do sistema imunitario — IL-6 — figado — proteina
C reativa (PCR). Este marcador ¢ util ndo s6 para o diagndstico, mas também para
acompanhar a resposta ao tratamento.

A endocardite infeciosa ¢ uma doenga aguda causada por bactérias. Ja a
aterosclerose € cronica e envolve inflamagao, sem presenga direta de bactérias. Sao dois
mecanismos diferentes: um por infe¢do, outro por influéncia do sistema imunitario. A
aterosclerose ¢ uma doenga complicada. Comeca com inflamagdo, danos nas paredes dos
vasos e acumulag@o de gordura. No inicio, ha lesdo do endotélio, que pode ser provocada
por pressdo, inflamacdo ou contacto com gorduras alteradas. Isso afeta o bom
funcionamento dos vasos e reduz a produgdo de 6xido nitrico, que ¢ importante para a

dilatagdo. Com o dano, o corpo reage com inflamagdo. Células como mondcitos e
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linfocitos vao até ao local e libertam substancias inflamatdrias. Estas moléculas chamam
mais células de defesa, ¢ a inflamacao continua, tornando-se cronica (Santos Junior &
Izabel, 2019). Neste ambiente inflamatdrio, ocorre o acimulo de lipidos. As lipoproteinas
de baixa densidade (LDL), especialmente na forma oxidada, atravessam o endotélio
danificado e acumulam-se na parede dos vasos. Acredita-se que agentes patogénicos da
microbiota oral possam interferir com o metabolismo lipidico, tornando os lipidos mais
suscetiveis a oxidagdo, o que agrava ainda mais a inflamacdo. As formas oxidadas do
colesterol sdo toxicas para as células e induzem apoptose das células endoteliais
(Giordano-Kelhoffer et al., 2022). Assim, a aterosclerose ndo ¢ o resultado de uma
infecdo bacteriana direta, mas sim uma consequéncia da exposi¢do prolongada a
moléculas microbianas e mediadores inflamatorios, ao contrario da endocardite infeciosa,
que resulta da invasdo direta de bactérias.

As doengas cardiovasculares (DCV) podem influenciar o estado da periodontite

sob varios pontos de vista:

1. Inflamagao sistémica: Uma vez que as DCV estdo associadas a um estado
inflamatério sistémico, esta inflamacdo pode ter um impacto negativo nos tecidos
gengivais. Niveis elevados de marcadores inflamatorios, como citocinas e proteinas
glicadas, podem contribuir para a progressao da periodontite, agravando o estado das
gengivas e dos dentes (Giordano-Kelhoffer et al., 2022).

2. Irrigagdo sanguinea e nutrigdo dos tecidos: Nas DCV, podem ocorrer alteracdes
no sistema circulatorio que levam a reducao do aporte sanguineo aos tecidos gengivais.
Patologias como a aterosclerose podem diminuir a disponibilidade de oxigénio e de
nutrientes para os tecidos, o que, por sua vez, pode dificultar a cicatrizagcdo das lesdes
inflamatoérias nos tecidos periodontais (Deppe et al., 2022).

3. Resposta imunitéria: O estado de satde de um paciente com DCV pode alterar a
sua resposta imunitdria, tornando as gengivas mais suscetiveis a infe¢des. As bactérias
patogénicas que causam periodontite podem espalhar-se mais facilmente quando o
sistema imunitirio estd enfraquecido, o que conduz ao agravamento das doencas
gengivais (Santos Junior & Izabel, 2019).

4. Comorbilidades: Os pacientes com doengas cardiovasculares apresentam
frequentemente outras condi¢des associadas, como a diabetes, que também constitui um

fator de risco para a periodontite. Por exemplo, a diabetes pode dificultar o controlo dos
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niveis de glicemia e favorecer a inflamag¢do, agravando assim o estado das gengivas
(Marcano-Ruiz et al., 2023).
5. Tratamento e medicamentos: Alguns farmacos utilizados no tratamento das
doengas cardiovasculares (DCV) podem ter efeitos secundarios que afetam a saude oral.
Por exemplo, os anticoagulantes podem estar associados a um maior risco de hemorragias
e inflamacgao gengival, agravando o estado da periodontite (Marcano-Ruiz et al., 2023).
Deste modo, existe uma relagao bidirecional entre as DCV e a periodontite. Cada
uma destas condigdes pode influenciar negativamente a outra, o que sublinha a
importancia de uma abordagem integrada na prevencao e tratamento tanto das doengas

cardiacas como das doencas orais.

2.4.2 Diabetes e controlo dos niveis de glicose

A diabetes mellitus ¢ uma doenca metabodlica crénica caracterizada por uma
alteracdo na producdo de insulina, na sensibilidade a insulina ou em ambos os
mecanismos em simultaneo. A etiologia da diabetes ¢ complexa e envolve a interagao de
factores genéticos e ambientais que conduzem a hiperglicemia (Guo et al., 2023). O
patogénese da diabetes esta intimamente ligado a distarbios do metabolismo dos hidratos
de carbono, nos quais a desregulacdo dos niveis de glicose pode desencadear e sustentar
uma inflamacao sistémica cronica (Prince et al., 2023). Quando o organismo nado
consegue utilizar ou produzir insulina de forma eficaz, isso leva a hiperglicemia — um
aumento dos niveis de glicose no sangue. Esta hiperglicemia cronica desencadeia uma
série de processos patologicos que contribuem para a inflamagao sistémica (Graves et al.,
2020). Ativagdo de vias pro-inflamatdrias: Niveis elevados de glicose podem ativar
diretamente varias vias de sinalizac¢do celular, como a proteina cinase C (PKC) e a via
dos poliodis (acumulagao de sorbitol), o que leva ao aumento da producao de citocinas
pro-inflamatorias, incluindo o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), a interleucina-6
(IL-6) e a interleucina-1 beta (IL-1P). Estas citocinas sao mediadores-chave da
inflamacao sistémica (Graves et al., 2020). Presume-se também que a IL-17 desempenha
um papel fundamental no processo da resposta inflamatéria. A diabetes aumenta a
expressao da interleucina-17 (IL-17) principalmente devido a hiperglicemia crénica, que
ativa vias pro-inflamatorias e favorece a diferenciacdo das células Th17, as principais
produtoras de IL-17. Em condi¢des de diabetes, observa-se a ativagdo do fator nuclear

NF-kB e da via JNK, o que leva a um aumento da producao de IL-17 em varios tecidos,
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incluindo o pancreas, os rins, a retina e o tecido adiposo (Elahi et al., 2024). Isto ¢
importante porque a IL-17 ¢ um mediador-chave da resposta inflamatoria: ela induz a
expressdo de citocinas pro-inflamatoérias (como IL-6 e TNF-a), quimiocinas € moléculas
de adesdo, intensificando a infiltragdo dos tecidos por neutréfilos e macréfagos. Como
resultado, a IL-17 contribui para o desenvolvimento da resisténcia a insulina, apoptose
das células B, lesdes vasculares e progressdo das complicagdes diabéticas, como a
nefropatia e a retinopatia. Além disso, a IL-17 pode ser sintetizada ndo apenas pelas
células do sistema imunologico, mas também pelas células B e a dos ilhéus pancreaticos
em condicoes de diabetes, o que ndo deveria ocorrer normalmente. Isso intensifica ainda
mais a inflamagao local (Qiu et al., 2021). Assim, o aumento da expressao de IL-17 na
diabetes desempenha um papel central na manutencdo da inflamag¢do cronica e no
desenvolvimento de complicagdes nos orgaos, tornando esta citocina um possivel alvo
terapéutico para os aspetos inflamatorios da diabetes. Estudos demonstraram que a
inibicdo da IL-17 em ratinhos diabéticos altera a composicao bacteriana e reduz a
inflamacao (Xiao et al., 2017). Stress oxidativo: a hiperglicemia promove a produgao
aumentada de espécies reativas de oxigénio (ERO), o que leva ao stress oxidativo. Os
niveis elevados de glicose conduzem a producao excessiva de ERO por diversos
mecanismos, incluindo a ativacao das vias mitocondriais e a ativacao de enzimas como a
nicotinamida adenina dinucledtido fosfato oxidase (NADPH oxidase). O stress oxidativo,
por sua vez, também pode ativar fatores de transcrigdo pro-inflamatdrios, como o fator
nuclear kappa B (NF-«kB), que regula a expressao de genes codificadores de citocinas pro-
inflamatorias, como TNF-a e IL-6, entre outros mediadores inflamatorios. Isto conduz a
um aumento da resposta inflamatoéria e a degradagao dos tecidos. De forma simplificada,
pode representar-se o esquema: ERO — Stress oxidativo — Inflamag¢do — Danos
tecidulares (incluindo os tecidos periodontais) (Graves et al., 2020).

Disfungao endotelial: Em pacientes com diabetes mellitus, niveis cronicamente
elevados de glicose promovem a formagao ativa de produtos finais de glicacdo avancada
(AGEs), que se acumulam nos tecidos, incluindo a parede vascular. Estas moléculas
podem modificar irreversivelmente proteinas da matriz extracelular e da superficie celular,
comprometendo a integridade estrutural do endotélio. Além disso, os AGEs interagem
com o seu recetor RAGE (Receptor for Advanced Glycation End Products), expresso nas
células endoteliais. A ativagdo do RAGE desencadeia uma cascata de vias de sinalizagao,
incluindo a ativagdo de fatores de transcri¢do e a alteracdo da expressdo de genes

envolvidos na adesdo celular, na permeabilidade e na remodelagdo da parede vascular.
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Como resultado, a funcdo de barreira do endotélio ¢ comprometida, a permeabilidade
vascular aumenta e criam-se condi¢des propicias a infiltracdo de células inflamatorias e
de outras moléculas nos tecidos subjacentes (Fig. 3). Estas alteragdes desempenham um
papel fundamental no desenvolvimento de complicagdes microvasculares da diabetes,

incluindo as alteragdes nos tecidos periodontais (Borgnakke et al., 2018).
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Figura 3
Efeito da diabetes na inflamagdo periodontal e disbiose microbiana.

Nota. Reimpresso de The impact of diabetes on periodontal diseases , por Graves, D. et al., 2020, Periodontology
2000, 82(1), 214-224. https://doi.org/10.1111/prd.12318. © 2019 John Wiley & Sons A/S. Publicado por John Wiley
& Sons Ltd.

Reducgao na producao de mediadores anti-inflamatorios: De acordo com os dados

do estudo, a diabetes pode estar associada a diminui¢ao da produ¢do de mediadores anti-
inflamatoérios essenciais, como a interleucina-4 (IL-4), a interleucina-10 (IL-10) e o factor
de crescimento transformador beta (TGF-B). Estes mediadores desempenham um papel
fundamental na regulacdo dos processos inflamatdrios € na manuten¢ao da homeostase
no organismo. A sua producao comprometida conduz a um aumento dos processos pro-
inflamatoérios e a um desequilibrio entre estes dois grupos de factores, o que mantém um
estado de inflamagdo cronica no organismo (Favale et al., 2024). A inflamacao crénica
provocada pela diabetes contribui para o desequilibrio microbiano na cavidade oral e para
o desenvolvimento de uma microbiota periodontal patogénica. Citocinas pro-
inflamatorias como IL-6, TNF-a e IL-17 sdo ativadas em condi¢des de hiperglicemia e
promovem a degradagdo dos tecidos periodontais, criando um ambiente rico em proteinas
e ferro, favordvel ao crescimento de patogénios anaerdbios como Porphyromonas
gingivalis e Tannerella forsythia. Em pessoas com diabetes, observa-se um aumento da
concentragdo de glicose no fluido gengival, o que alimenta bactérias dependentes de
acucares e favorece o crescimento de microrganismos patogénicos. Isto contribui para um
desequilibrio da microbiota oral conhecido como disbiose. Além disso, a hiperglicemia

cronica reduz a atividade funcional dos neutréfilos e macrofagos, enfraquecendo as
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defesas antimicrobianas e facilitando a colonizagdo bacteriana dos tecidos. A diabetes
também estimula a expressdo de moléculas de adesdo, como ICAM-1 e RAGE, que
promovem a fixagdo bacteriana e intensificam a resposta inflamatdria, perpetuando assim
o ciclo vicioso entre inflamagao e disbiose microbiana (Graves et al., 2020).

As bactérias mais significativas associadas ao diabetes sdo Actinomyces
naeslundii, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Fusobacterium nucleatum, Veillonella parvula, Streptococcus
mutans, Streptococcus gordonii, Streptococcus mitis, Streptococcus salivarius,
Parvimonas micra, Rothia spp., Actinobacteria, Bacteroidetes, Fusobacteria,
Spirochaetes e representantes do complexo "red complex" (por exemplo, Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema denticola).

Actinomyces naeslundii ¢ um microrganismo que, apesar de pertencer a flora
comensal, apresenta um potencial patogénico significativo. Nas fases iniciais da
colonizagdo da microbiota oral, A. naeslundii participa ativamente na formagdao da
biopelicula dentaria. No entanto, estudos demonstram que esta espécie ¢ capaz de induzir
a reabsorcao do osso alveolar, ou seja, a destrui¢do do tecido 6sseo que envolve os dentes,
num grau comparavel ao causado por bactérias patogénicas. A medida que o processo
inflamatoério progride - especialmente na presenga de fatores como sangramento gengival,
bolsas periodontais profundas ou diabetes mellitus, o ecossistema microbiano altera-se,
favorecendo o predominio de patogénios ainda mais agressivos. Porphyromonas
gingivalis, reconhecido como o principal agente etiologico da periodontite, passa a
dominar, exercendo um impacto ainda mais destrutivo sobre os tecidos periodontais.
Assim, embora 4. naeslundii possa iniciar inflamacao e danos 6sseos, ¢ o aumento da
populagdo de P. gingivalis que pode ser considerado um marcador de formas mais graves
e progressivas da periodontite (Prince et al., 2023). Assim, as perturbacdes do
metabolismo da glicose na diabetes desencadeiam uma cascata multifacetada de eventos,
incluindo a ativagao direta de vias inflamatorias, o stress oxidativo, a disfuncao endotelial
e alteragdes na composicdo da microbiota, que em conjunto contribuem para o
desenvolvimento e manuten¢do de um estado inflamatorio sistémico cronico (Fig. 4). Esta
inflamagao cronica desempenha um papel fundamental no desenvolvimento e progressao
de numerosas complicagdes associadas a diabetes (Wade, 2021).

E importante referir que, tal como a diabetes pode contribuir para o
desenvolvimento da periodontite, a inflamag¢ao cronica causada pela periodontite também

pode influenciar a resisténcia a insulina. Isto acontece através de varios mecanismos

42



Revisdo da Literatura

ligados entre si. Em primeiro lugar, a inflamagdo nas gengivas facilita a entrada de
componentes das bactérias (como os lipopolissacarideos e outros fatores de viruléncia da
Porphyromonas gingivalis) na corrente sanguinea. Estes elementos ativam o sistema
imunitario e aumentam a producao de citocinas inflamatérias, como o TNF-a, IL-1f e IL-
6. Estas citocinas interferem com o funcionamento normal da insulina nos tecidos do
corpo, como o figado, os musculos e o tecido adiposo, ao ativarem certas vias
inflamatorias (NF-kB, JNK e ERK), o que acaba por dificultar a acdo da insulina
(Thouvenot et al., 2022).

O segundo mecanismo importante da ligagcdo entre a periodontite e a diabetes esta
relacionado com o aumento da infiltracio de células imunitdrias, especialmente
macroéfagos, no tecido adiposo, o que mantém a inflamacao cronica e contribui para o
desenvolvimento da resisténcia a insulina. Além disso, os produtos bacterianos dos
patogenos periodontais podem danificar a barreira intestinal e alterar a composicao da
microbiota, causando endotoxemia metabolica - ou seja, a entrada de toxinas na corrente
sanguinea, o que agrava ainda mais a inflamacdo e prejudica o metabolismo. Neste
contexto, desempenham um papel especial as pequenas vesiculas extracelulares (small
extracellular vesicles, sEVs), que se encontram em maior quantidade no sangue de
pacientes com periodontite (Wang et al., 2022). Estas vesiculas contém moléculas
biologicamente ativas, incluindo microRNA, proteinas e lipidos, capazes de interferir
com a sinaliza¢do da insulina, sobretudo nas células do figado. Também ativam vias pro-
inflamatérias como a NF-kB e podem conter componentes de patdgenos orais, como
Porphyromonas gingivalis, influenciando assim a resposta imunitaria ¢ agravando a
inflamagao sistémica. Deste modo, as sEVs funcionam como mediadores entre a infe¢ao
local e as complicagdes metabolicas sistémicas, contribuindo para o desenvolvimento da

resisténcia a insulina (F. Wang et al., 2022).
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Figura 4
Mecanismos moleculares que prejudicam a sinalizagdo da insulina.

Nota. Reimpresso de Periodontitis and metabolic syndrome: A bidirectional relationship, por Tettamanti, L., Gaudio,

R. M., Andriani, G., & Tagliabue, A., 2022, Biomolecules, 12(3), 378. https://doi.org/10.3390/biom12030378.
Licenciado sob Creative Commons Attribution 4.0 (CC BY).

Assim, observa-se uma relacao fisiopatologica bidirecional entre a periodontite e
a diabetes mellitus, na qual a inflamagao, as alteracdes metabolicas e as modificacdes da
microbiota se reforcam mutuamente, promovendo a cronicidade de ambas as condigdes.
Abaixo apresenta-se um esquema que ilustra de forma clara os principais elos desta

interacao e a influéncia reciproca entre a inflamacao oral e a hiperglicemia.

2.4.3 Doenga de Alzheimer

A Doenga de Alzheimer (DA) ¢ uma patologia neurodegenerativa progressiva que
afeta principalmente pessoas com mais de 65 anos e ¢ caracterizada por um declinio
cognitivo significativo que interfere nas atividades diarias. Atualmente, cerca de 47
milhdes de pessoas em todo o mundo sofrem de deméncia associada a DA, e estima-se
que esse numero atinja 131,5 milhdes até 2050 (Maitre et al., 2021).

A patogénese da doenca de Alzheimer (DA) envolve uma cascata complexa de
alteracdes moleculares e celulares, cujas principais manifestagcdes sdo a formacao de

placas amiloides e de novelos neurofibrilares (NFTs). A formagdo das placas amiloides
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assenta numa clivagem proteolitica andmala da proteina precursora da beta-amiloide
(APP), uma proteina transmembranar do tipo I. A APP ¢ clivada por enzimas a-, - e y-
secretases. No contexto patoldgico, predomina a via - e y-dependente, conduzindo a
formagao de agregados AP40 e AP42, propensos a deposicdo ¢ formagdo de placas
amiloides no espaco extracelular. No cérebro, a B-secretase é representada pela enzima
BACEI]1, enquanto a y-secretase constitui um complexo multiproteico que inclui as
presenilinas (PSEN1 e PSEN2), a nicastina (NCSTN), o APH1 e o PEN2. A atividade
andmala destas enzimas leva a acumulacao de formas neurotoxicas da beta-amiloide,
promovendo alteracdes degenerativas nos tecidos cerebrais. A formagdao dos novelos
neurofibrilares est4 associada a disfun¢do do metabolismo da proteina tau associada aos
microtibulos. Este processo ¢ exacerbado por fatores pro-inflamatorios, nomeadamente
pela interleucina-1p (IL-1pB), que reduz a atividade da proteina fosfatase 2A (PP2A), a
principal enzima responsavel pela desfosforilacao da proteina tau (Jungbauer et al., 2022).
Como resultado, a proteina tau hiperfosforilada perde a capacidade de estabilizar os
microtibulos, levando a disrup¢ao da estrutura neuronal, a disfun¢do dos neurdnios e,
posteriormente, a sua morte (Fig. 5).

Um mecanismo adicional que contribui para a patogénese da DA ¢ a inflamagao
cronica. Foi demonstrado que processos inflamatorios aumentam a atividade da -
secretase (BACE1) e da y-secretase, promovendo assim a producdo aumentada de AB40

e AP42 e o desenvolvimento de alteragdes neurodegenerativas (Dominy et al., 2019).
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Nota. Imagem elaborada pela autora no Adobe Photoshop com base em Alzheimer’s disease: The role of proteins in
formation, mechanisms, and new therapeutic approaches, por Khan, A., Hussain, A., Naveed, M., & Rauf, A., 2023,
Heliyon, 9(3), e13604. https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2023.e13604

Os fatores genéticos também desempenham um papel significativo: a presenga do
alelo €4 do gene da apolipoproteina E (APO &4) esta associada a um risco aumentado de
acumula¢do de B-amiloide e de progressdao da doenca (Liu et al., 2019).

O envelhecimento do organismo ¢ um fator de risco independente e o mais
importante para o desenvolvimento da doenga de Alzheimer. Com o avangar da idade, a
eficdcia dos mecanismos de depuragdo da B-amiloide diminui e a predisposi¢do para
processos inflamatorios crénicos aumenta, agravando ainda mais 0S processos
neurodegenerativos (Jungbauer et al., 2022).

Assim, a patogénese da doenga de Alzheimer representa uma complexa interag@o
de alteracdes nos processos de protedlise da APP, acumulacio de [-amiloide,
hiperfosforilacao da proteina tau, ativagdo de vias inflamatorias, predisposi¢des genéticas
e alteragdes relacionadas com o envelhecimento, levando a disfun¢do sinaptica, perda de

neur6nios e declinio cognitivo progressivo. Os mecanismos subjacentes a estes processos
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e a sua interacdo ainda ndo estdo totalmente compreendidos, o que dificulta
significativamente o desenvolvimento de tratamentos terapéuticos eficazes para esta
doenga (Ren et al., 2022).

Estd comprovada a existéncia de uma ligacdo entre a microbiota oral e a
microbiota intestinal, que pode influenciar o funcionamento do sistema nervoso central
através do eixo "cavidade oral - intestino - cérebro". Alteragdes na microbiota oral podem
afetar a composi¢cdo da microbiota intestinal, bem como a permeabilidade da parede
intestinal (o chamado "sindrome do intestino permeavel"), o que pode levar a translocagao
de patogénios e moléculas pro-inflamatdrias para a corrente sanguinea e, eventualmente,
para o sistema nervoso central. Esta interag¢do entre 6rgaos ¢ particularmente relevante no
contexto do envelhecimento, quando os mecanismos de defesa do organismo se
encontram enfraquecido (Ren et al., 2022).

Um fator importante sdo os problemas associados aos ensaios clinicos: estes
frequentemente incluem pacientes com estagios ja desenvolvidos da doenga de Alzheimer
(em fases leve ou moderada), quando uma neurodegeneragao significativa ja ocorreu, o
que dificulta a obtengdo de efeitos clinicos substanciais. Além disso, o desenvolvimento
de farmacos capazes de atravessar eficazmente a barreira hematoencefalica constitui um
desafio consideravel. A barreira hematoencefalica ¢ um mecanismo de protecdo que
impede a passagem de muitas substancias do sistema circulatério para o sistema nervoso
central (Jungbauer et al., 2022). Atualmente, os métodos de tratamento existentes para a
doenca de Alzheimer estdo principalmente orientados para o alivio dos sintomas, nao
conseguindo parar nem reverter a progressao da doenca. Insuficiéncia da abordagem de
alvo unico: Muitas abordagens terapéuticas foram direcionadas para a reducdo do
acimulo de AB. No entanto, os ensaios clinicos muitas vezes nao demonstraram uma
melhoria significativa nas fungdes cognitivas. Isto pode indicar que o direcionamento
exclusivo ao amiloide ¢ insuficiente e que outros fatores também estdo envolvidos na
patogénese da doenga de Alzheimer (Ilievski et al., 2018).

Apesar de muitas estratégias terapéuticas para a doenca de Alzheimer (DA) terem
sido direcionadas para a redu¢ao da acumulagao de mondémeros de beta-amiloide (AP),
os ensaios clinicos frequentemente ndo demonstraram melhorias significativas nas
fungdes cognitivas, o que evidencia a insuficiéncia do direcionamento exclusivo ao A e
aponta para uma patogénese multifatorial da doenga. Nos tltimos anos, tem-se observado
um crescente interesse no papel da microbiota oral e na sua ligacdo ao desenvolvimento

da DA. Em particular, Porphyromonas gingivalis, um patégeno periodontal, foi
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identificado no cérebro de pacientes com DA, e as suas enzimas, as gingipainas,
mostraram ser capazes de induzir neurodegeneracgao e fragmentacgao da proteina tau, outro
elemento-chave envolvido na patogénese da doenga (Jungbauer et al., 2022).

Os resultados de estudos realizados em modelos experimentais animais
demonstraram que a administragdo oral cronica de Porphyromonas gingivalis conduz ao
desenvolvimento de processos inflamatorios nos tecidos do cérebro, acompanhados por
altera¢des neurodegenerativas. Além disso, foi observado que a presenca continua deste
patogénio estimula a producdo de beta-amiloide (AP) componente chave associada a
patologia da doenga de Alzheimer (Ilievski et al., 2018). P. gingivalis produz enzimas
especificas, as gingipainas (gingipains), que sao consideradas os principais fatores da sua
viruléncia. Estas enzimas danificam os tecidos, promovem a inflama¢ao e comprometem
as barreiras do organismo, como a barreira hematoencefalica. Por este motivo, as
estratégias terapéuticas atuais estdo focadas no desenvolvimento de farmacos capazes de
inibir (bloquear) a atividade das gingipainas. Espera-se que a inibi¢do destas enzimas
ajude a prevenir ou a retardar os processos inflamatérios no cérebro, a reduzir a
acumulacdo de beta-amildéide (AP) e, possivelmente, a abrandar a progressao da
neurodegeneracao associada a doenca de Alzheimer (Kushkevych et al., 2020). Embora
os estudos pré-clinicos tenham demonstrado resultados promissores, evidenciando a
capacidade de inibidores de gingipainas, como o COR388 (dirigido contra Kgp), para
reduzir os niveis de Porphyromonas gingivalis, AB1-42 e TNFa no cérebro de modelos
animais, os ensaios clinicos em humanos nao conseguiram confirmar uma melhoria
cognitiva. Em particular, o ensaio clinico de fase II/IIl (NCTC03823404), que envolveu
mais de 500 pacientes com doenga de Alzheimer em estadios leve a moderado, tratados
com COR388 duas vezes por dia durante 48 semanas, foi interrompido prematuramente
devido a auséncia de efeitos cognitivos positivos € a detecdo de problemas hepaticos.
Estes resultados levantam dtvidas quanto ao papel exclusivo de P. gingivalis e das suas
gingipainas na patogénese da doenca de Alzheimer. Além disso, podem refletir as
dificuldades associadas a entrega de medicamentos no contexto da biofilme
polimicrobiana da cavidade oral, a qual limita a penetracdo e eficicia dos agentes
terapéuticos. Assim, apesar da fundamentagdo bioldgica para o direcionamento dos
principais fatores de viruléncia dos patdgenos periodontais, a tradugdo dos sucessos pré-
clinicos em praticas clinicas eficazes no tratamento da doenca de Alzheimer continua a

ser um desafio significativo (Jungbauer et al., 2022).
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Para além de Porphyromonas gingivalis, outros microrganismos orais podem
também desempenhar um papel importante na patogénese da doenca de Alzheimer
através de mecanismos de neuroinflamag¢do e acumulacio de beta-amildide (AP) (Maitre
et al., 2021). Treponema denticola, uma espiroqueta associada a periodontite, é capaz de
produzir fatores de viruléncia que promovem a inflamagdo, incluindo a ativacdo de
reagdes gliais no cérebro. Quando invade o sistema nervoso central, 7. denticola ativa
células da microglia, provocando a libertagdo de citocinas pré-inflamatorias e o
desenvolvimento de neuroinflamacdo (Chen et al., 2022). Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, também associado a periodontite, produz toxinas que danificam
os tecidos e € capaz de atravessar a barreira hematoencefalica, promovendo reacdes
inflamatorias e a disfun¢do dos neurdnios, o que conduz a acumulacao de AB (Liu et al.,
2019). Fusobacterium nucleatum, conhecido pelo seu impacto no desenvolvimento da
periodontite e pela sua capacidade de induzir inflamagdo sistémica, pode igualmente
penetrar no sistema nervoso central, intensificar a acumulacao de AP e ativar a microglia,
contribuindo para uma neuroinflamacao adicional (Wu et al., 2021). A interagao destes
microrganismos com o sistema neuronal desencadeia processos inflamatdrios complexos
que modificam os mecanismos de acumulagao de AP e de progressdao da doenca de
Alzheimer, estando também associada a disfuncao da resposta imunitaria do organismo,

0 que agrava a neurodegeneracdo e o agravamento do estado dos pacientes.

2.4.4 Infecgdes respiratorias (pneumonia, DPOC)

As doengas respiratorias constituem um grupo de patologias que afetam o sistema
respiratorio, incluindo doencas como a Doenga Pulmonar Obstrutiva Créonica (DPOC), a
asma e a pneumonia. Estas condi¢des podem provocar diversos sintomas, como tosse,
falta de ar e expetoracdo, e podem ter causas tanto infeciosas como ndo infeciosas. A
pneumonia ¢ uma doenga infecciosa caracterizada pela inflamacao dos alvéolos
pulmonares, que pode ser causada por infecdes bacterianas, virais ou fungicas. A
microbiota da cavidade oral desempenha um papel importante na patogénese da
pneumonia e de outras doengas respiratorias (Fig. 6). A cavidade oral, juntamente com a
cavidade nasal, constitui uma via direta para a entrada de microrganismos nos segmentos
inferiores do sistema respiratorio. Existem evidéncias s6lidas de que o estado da cavidade
oral influencia o desenvolvimento da pneumonia por aspira¢do. Em particular, a aspiragao

de dentes pode ser uma causa de infe¢do pulmonar. As bactérias orais podem atuar como
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reservatorio de patdgenos respiratorios, especialmente em pacientes submetidos a
ventilagdo mecanica (Mammen et al., 2020). A interagdo entre a microbiota oral ¢ a
pneumonia constitui um processo complexo e multifacetado, que desempenha um papel
importante na patogénese das infe¢des respiratorias. Estudos demonstram que bactérias
patogénicas da cavidade oral, como Porphyromonas gingivalis e Actinobacillus
actinomycetemcomitans, podem ser aspiradas para os pulmoes, provocando pneumonia
por aspiracdo, especialmente em pacientes com perturbagdes da degluticdo. Além disso,
enzimas libertadas por bactérias associadas a periodontite sdo capazes de modificar as
mucosas do trato respiratorio, aumentando a adesdo de patogénios respiratorios e
favorecendo a sua colonizagdo. A investigacdo também indica que os niveis de enzimas
hidroliticas na saliva podem aumentar em situacOes de ma higiene oral, levando a
destruicao da pelicula mucosa protetora e a diminuicao da resposta imunitaria local. Os
citocinas libertados pelas gengivas inflamadas podem ser transportados até aos pulmoes,
intensificando os processos inflamatorios e contribuindo para o desenvolvimento ou
agravamento de doengas como a Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) (Tanner

et al., 2022).
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Mecanismos potenciais de aspiracdo de microrganismos orais e seus componentes celulares e produtos para o trato
respiratorio inferior, modulando a rea¢do imunolégica e facilitando a adesdo e colonizagdo de patogenos respiratorios
Impressado de "Relationships Between Oral Microecosystem and Respiratory Diseases", por J. Dong, W. Li, Q. Wang,
et al., 2022, Frontiers in Molecular Biosciences, 8, 718222. https://doi.org/10.3389/fmolb.2021.718222. Usado sob a
licenga Creative Commons Attribution 4.0 (CC BY).

Utilizando métodos moleculares, como o sequenciamento do RNA ribossomico
16S, os investigadores conseguiram identificar estirpes bacterianas idénticas tanto em

amostras orais como em amostras de lavagem broncoalveolar (BAL). Por exemplo, num
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dos estudos foi observado que determinadas espécies bacterianas, como Streptococcus
pneumoniae € Haemophilus influenzae, estavam presentes tanto na placa dentaria como
nas amostras respiratorias de pacientes com pneumonia € Doenga Pulmonar Obstrutiva
Cronica (DPOC). Estas descobertas realgam a importancia da microbiota oral no contexto
das doencas respiratorias. Os patogénios isolados da placa dentdria podem estar
associados a um risco aumentado de infe¢des respiratorias, especialmente em idosos € em
individuos com o sistema imunitario comprometido. Os estudos indicam que a melhoria
da saude oral e o controlo da placa dentaria podem reduzir a frequéncia das exacerbagdes
das doencas respiratdrias, abrindo assim novas possibilidades para a prevencao destas
infecdes através de cuidados de satde oral (Dong et al., 2022).

Além disso, foram identificadas diferengas no microbioma da orofaringe entre
individuos com doengas pulmonares obstrutivas e pessoas saudaveis, com um aumento
das espécies de Pseudomonas e Lactobacillus nas doengas obstrutivas. Ao mesmo tempo,
em individuos saudaveis foi observado um maior nimero de bactérias do filo Firmicutes,
como Streptococcus, Veillonella, Prevotella e Neisseria (Mammen et al., 2020). A
relacdo entre a microbiota oral e o desenvolvimento de pneumonia em idosos,
especialmente aqueles residentes em instituicdes de cuidados prolongados, estd bem
documentada em diversos estudos (Dong et al., 2022). Na literatura que estudei, ¢
referido que pessoas idosas com pneumonia tém mudangas na microbiota das vias
respiratorias superiores. A composi¢ao das bactérias nessa zona fica diferente. Isso pode
estar ligado ao enfraquecimento do estado geral de satide. Também se relaciona com a
perda da protecao natural das mucosas. Também foi demonstrado que a ma condicao da
cavidade oral, incluindo doengas periodontais e higiene deficiente, estd associada a um
risco aumentado de desenvolvimento de pneumonia em idosos, particularmente em lares
e instituicoes de longa permanéncia. Além disso, o aumento da quantidade de bactérias
patogénicas na cavidade oral pode levar a sua aspiracdo para as vias respiratorias
inferiores, favorecendo o surgimento e a progressdo de infe¢des respiratorias em
individuos vulneraveis. Estes dados destacam a importancia da manutencao da saude oral
como uma estratégia fundamental na prevencdo de pneumonias em populacdes idosas

(Mammen et al., 2020).
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2.4.5 Cancro e possiveis mecanismos oncogénicos

As neoplasias, ou formagdes tumorais, resultam de uma divisao celular anémala,
que pode manifestar-se sob a forma de processos tanto benignos como malignos. Estes
processos caracterizam-se por alteragdes na estrutura e na fungao das células, o que pode
levar a formagdo de tumores de diferentes naturezas e graus de malignidade. Nos ultimos
anos, tem-se verificado um interesse crescente no estudo da microbiota oral e no seu papel
critico no patogénese de varios tipos de cancro, incluindo o cancro da cavidade oral
(CCO).

Do ponto de vista cientifico, o patogénese das doengas oncologicas € complexo e
multifatorial, sendo determinado por uma multiplicidade de fatores. Um desses fatores ¢
a composi¢do microbioldgica do organismo, que inclui a diversidade de microrganismos
que habitam o ser humano. Estudos demonstram que determinados tipos de bactérias,
virus e fungos podem contribuir tanto para o desenvolvimento como para a progressao do
cancro. Por exemplo, microrganismos patogénicos como Porphyromonas gingivalis e
Fusobacterium nucleatum tém sido associados ao aparecimento de cancro oral, pois
podem induzir inflamagdo cronica e ativar processos que levam a mutagdes € a uma
proliferacao celular aumentada.

A microbiota da cavidade oral, como componente tnico do organismo humano,
desempenha nao apenas fungdes de protecdo, mas também pode influenciar a
capilarizacdo, a angiogénese € a resposta imunitdria, fatores que, por sua vez, afetam o
desenvolvimento tumoral (Irfan et al., 2020). Um dos principais mecanismos deste tipo
de influéncia ¢ a inflamacdo cronica induzida por patogénios. Bactérias como
Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum e Treponema denticola exercem
um impacto significativo no desenvolvimento de doengas oncologicas, em particular do
carcinoma espinocelular da cavidade oral, através da activagdo de varios mecanismos
patofisiologicos ao nivel celular. Um dos caminhos-chave envolve a interacg¢do entre
componentes bacterianos, nomeadamente o lipopolissacarideo (LPS), e receptores do
sistema imunitario inato, em especial os receptores tipo Toll (TLR), como o TLR2 ¢ o
TLR4, expressos na superficie de células epiteliais e imunitarias. O LPS liga-se a proteina
ligadora de LPS (LBP) e ao TLR4, o que activa cascatas de sinalizacdo, incluindo a via
do factor nuclear kappa B (NF-kB).(Chattopadhyay et al., 2019) Esta activacdo leva a
producdo intensiva de citocinas pro-inflamatorias - IL-1B, IL-6, TNF-a e outros

mediadores da inflama¢do. A coinfec¢do bacteriana cronica, que mantém uma
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estimulagdo constante dos receptores TLR, cria um ambiente inflamatorio persistente que,
por sua vez, favorece a carcinogénese (Kleinstein et al., 2020).

Esta micro-sinalizagdo inflamatoria interfere na regulagdo do ciclo celular:
potencia a proliferacao de células epiteliais (incluindo através das vias de sinalizagdo
Wnt/B-catenina, MAPK e da expressao da ciclina D1) e, simultaneamente, suprime a
apoptose. P. gingivalis, por exemplo, inibe a apoptose activando a via de sinalizacao Akt
e sequestrando a proteina pro-apoptoética Bad, bem como por meio da hidrélise de ATP
extracelular e da inibi¢do da actividade do receptor P2X7. Para além disso, F. nucleatum
¢ capaz de induzir a apoptose de linfocitos, enfraquecendo assim o controlo imunolédgico
antitumoral. Em conjunto, estes mecanismos criam condi¢des favoraveis a transformagao
celular, ao acumulo de muta¢des, ao crescimento tumoral acentuado e a evasdo da
vigildncia imunitaria (Gholizadeh et al., 2016). Além disso, os microrganismos da
cavidade oral podem contribuir para a disfun¢ao da barreira epitelial, aumentando assim
a permeabilidade dos tecidos. Esta condigdo favorece a penetracdo de patogénios e
toxinas, que podem, por sua vez, desencadear processos inflamatorios adicionais e
promover a evolucao tumoral. Estudos do microbioma da cavidade oral em pacientes com
lesdes potencialmente malignas revelaram que o aumento da quantidade de bactérias
especificas, como Fusobacterium e Porphyromonas, esta correlacionado com alteragdes
celulares indicativas de um possivel desenvolvimento de cancro (Pignatelli et al., 2022).

A atividade funcional das bactérias da cavidade oral no contexto do
desenvolvimento do cancro pode manifestar-se pela capacidade de produzir compostos
carcinogénicos. Os microrganismos e os seus produtos metabdlicos sdo capazes de ativar
fibroblastos e células imunitarias, estimulando a producao de espécies reativas de
oxigénio (ROS), que, por sua vez, causam danos no ADN das células epiteliais. Para além
disso, determinados genotoxinas bacterianas, como a toxina distensora citolethal (CDT),
a toxina tifoide e a colibactina, assim como metabolitos, incluindo sulfeto de hidrogénio,
amoniaco e acidos gordos, podem interagir diretamente com o ADN e induzir mutacdes
(Su et al., 2021). Por exemplo, foi demonstrado que a toxina distensora citolethal,
produzida por Campylobacter, provoca quebras de dupla cadeia no ADN e contribui para
a formagdo de tumores no cancro colorretal. Os microrganismos da cavidade oral tém a
capacidade de desencadear respostas imunitdrias tanto locais como sistémicas. Em
situacdes de disbiose, associada a infecdes recorrentes ou inflamagdo croénica, pode
desenvolver-se um estado inflamatdrio sistémico, o que aumenta o risco de processos

oncologicos noutras partes do organismo, incluindo o intestino (Klimesova et al., 2018).
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Na Figura 7 esta apresentado como na cavidade oral, os patogénios periodontais
utilizam varios mecanismos como a adesdo, a formagao de biofilmes e a atividade
proteolitica para perturbar a barreira e desencadear alteragdes inflamatorias no
periodonto. No intestino, um microbioma saudavel e estavel pode sofrer perturbagdes
dindmicas temporarias que promovem o crescimento de componentes bacterianos ou
fingicos do microbioma (A). Estas alteragdes sdo, na sua maioria, reversiveis, nao
comprometem a funcao da barreira mucosa nem induzem uma resposta imunitaria pro-
inflamatéria. No entanto, os microrganismos associados a doenga periodontal podem
disseminar-se para o intestino, integrando-se num microbioma intestinal alterado com
potencial patogénico. Podem utilizar mecanismos semelhantes aos da cavidade oral,
produzindo fatores de viruléncia e de promocdao do crescimento, ou substituindo
comensais benéficos ausentes. Isto pode afetar a estabilidade do microbioma residente e
promover o crescimento seletivo de certos microrganismos, levando a uma disbiose (B).
A adesdo subsequente, a formacdo de biofilmes, a atividade proteolitica ou o acimulo de
metabolitos prejudiciais e componentes soluveis podem comprometer a integridade da
barreira intestinal. Estes mecanismos patogénicos, juntamente com uma resposta
imunitaria do hospedeiro desregulada, podem resultar em inflamagdo e/ou na iniciagdo

do cancro colorretal.
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Assim, uma compreensao aprofundada do papel da microbiota no patogénese do
cancro constitui um elemento fundamental para o desenvolvimento de novas abordagens
de prevencdo, diagndstico e tratamento, sublinhando a importidncia de continuar a

investigar nesta area.

2.5 Estudos actuais e dados epidemioldgicos. Principais conclusdes de revisoes
sistematicas.

De acordo com estudos epidemioldgicos, as doengas inflamatorias da cavidade
oral, como a periodontite, sdo altamente prevalentes e sdo cada vez mais consideradas um
fator associado a um risco aumentado de desenvolvimento de graves patologias
sistémicas. Num estudo baseado nos dados do Inquérito Nacional de Saude e Nutrigdao
(NHANES) de 2013-2014, foi analisada a associa¢do entre as doengas periodontais e as
patologias cardiovasculares. De acordo com estes estudos as doengas periodontais
apresentam uma elevada prevaléncia na populagdo. Concretamente, 16,7% dos
participantes apresentavam periodontite de estddio I (ligeira ou subclinica), 57,4%
encontravam-se no estadio II (moderado) e 25,9% apresentavam formas graves de
periodontite (estadios III e IV). A analise revelou uma correlacao significativa entre a
gravidade da periodontite e o risco de desenvolvimento de doengas cardiovasculares
(DCV). Os participantes com periodontite grave (estadios III e IV) tinham uma
probabilidade 3,59 vezes superior de apresentarem DCV em comparagao com aqueles
com periodontite de estadio I (intervalo de confianca de 95%: 1,12—-11,54; p = 0,03).
Além disso, os individuos que referiram ter uma ma satde gengival apresentavam uma
probabilidade 2,17 vezes superior de sofrerem de DCV, em comparag¢ao com aqueles que
indicaram ter uma boa saude gengival (intervalo de confianga de 95%: 0,98-4.,79; p =
0,055). Estes dados confirmam uma relagdo consistente: quanto maior a gravidade da
patologia periodontal, maior o risco de complicagdes cardiovasculares (Sumayin Ngamdu
et al., 2022).

Num estudo também baseado nos dados do Inquérito Nacional de Saude e
Nutricdo de 1999-2000 até¢ 2017-2020 (NHANES), sdo discutidos os indicadores
estatisticos da prevaléncia da periodontite e a sua associagdo com a diabetes. De acordo
com um estudo baseado nos dados do Inquérito Nacional de Satde e Nutricdo (NHANES),
cerca de 50% dos adultos com diabetes apresentam periodontite, enquanto entre as
pessoas sem diabetes essa percentagem € de aproximadamente 29%. Estes dados indicam

que a presenca de diabetes aumenta significativamente a probabilidade de desenvolver
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periodontite em comparacdo com a populacdo ndo diabética (Lu & Yoshida, 2025).
Virios estudos confirmam a existéncia de uma rela¢do bidirecional entre a periodontite
grave ¢ a diabetes mellitus tipo 2. Num estudo populacional realizado em Taiwan,
verificou-se que os pacientes com formas graves de periodontite apresentavam um risco
significativamente mais elevado de desenvolver diabetes tipo 2: 7,01% contra 4,45% no
grupo de controlo sem periodontite (p < 0,001). Por outro lado, entre os individuos com
diagnéstico prévio de diabetes tipo 2, o risco de desenvolver periodontite grave também
aumentava substancialmente. Um dos estudos revelou que o risco relativo ajustado (aHR)
para o desenvolvimento de periodontite grave em pessoas com diabetes foi de 2,08 (IC
95%: 1,50-2,66; p < 0,001). Além disso, no contexto da analise da relagdo bidirecional,
foi observado que a probabilidade de desenvolvimento de periodontite, especialmente nas
suas formas mais severas, permanece elevada entre os diabéticos: aHR = 1,99 (IC 95%:
1,44-2.48; p < 0,001). Estes dados refor¢am a forte associacao entre ambas as doengas,
demonstrando que cada uma pode potenciar o risco de desenvolvimento da outra (Chien
et al., 2023).

Com base nos dados de um grande estudo americano realizado entre 1988 ¢ 1994
no ambito do Inquérito Nacional de Satde e Nutricdo, verificou-se que, entre pessoas
com 65 anos ou mais, a doengca de Alzheimer foi diagnosticada em 18,3% dos
participantes, enquanto a deméncia de todas as causas afectou 37,5%. A taxa de
mortalidade por doenca de Alzheimer nesse grupo etario foi de 2,9%. Observou-se
também que os sinais de doencas inflamatorias das gengivas se agravam com a idade: por
exemplo, o valor médio de perda de inser¢ao do tecido gengival aumentou de 1,45
milimetros no grupo etario dos 45-55 anos para 1,98 milimetros entre os maiores de 65
anos (p < 0,001). Os investigadores constataram que individuos com niveis elevados de
anticorpos contra as bactérias Porphyromonas gingivalis ¢ Campylobacter rectus
apresentavam um risco 1,22 vezes maior de desenvolver a doenga de Alzheimer (intervalo
de confianca: 1,04-1,43; p = 0,012). A presenga de anticorpos contra outros
microrganismos, incluindo Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia e Prevotella
nigrescens, esteve associada a um aumento da mortalidade por Alzheimer , com o risco
1,46 vezes superior (intervalo de confianca: 1,09-1,96; p =0,017). Verificou-se ainda que
a profundidade das bolsas periodontais, um indicador do grau de inflamagdo activa nos
tecidos que rodeiam os dentes, estava relacionada com os primeiros diagndsticos da
doenca de Alzheimer em pessoas idosas. Isto sugere que a inflamagao activa na cavidade

oral, e ndo apenas os danos acumulados ao longo da vida, pode desempenhar um papel
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importante no desenvolvimento de processos neurodegenerativos, afectando o estado
geral de satde e aumentando o risco de défices cognitivos na terceira idade (Beydoun et
al., 2020). Estudos mais recentes e de grande dimensao, como o de Choi et al. (2019),
demonstraram que a periodontite cronica estd associada a um risco acrescido de défices
cognitivos: o coeficiente de risco para o desenvolvimento da doenga de Alzheimer foi de
1,05, e para a deméncia vascular, de 1,10, em comparagdo com individuos sem
periodontite. Um dos estudos de coorte mais relevantes e de grande escala incluidos na
revisdo sistematica ¢ o de Tzeng et al. (2016), realizado com base nos dados da Base
Nacional de Seguro de Satude de Taiwan (National Health Insurance Research Database).
Ao longo de um periodo de observacao de 10 anos (2000-2010), foi identificado que
individuos com periodontite e gengivite apresentavam um risco 2,54 vezes superior de
desenvolver deméncia em compara¢do com os participantes do grupo de controlo (p =
0,002). E importante salientar que, mesmo apds o ajuste para variaveis como idade, sexo,
nivel socioecondémico e doengas concomitantes, a significancia estatistica permaneceu.
Isto reforca a possivel influéncia da inflamacao induzida por patogénios periodontais
como um dos factores que contribuem para os processos neurodegenerativos. Os autores
destacam que a inflamagao crénica associada as doengas periodontais de longa duracao
pode ter efeitos sistémicos, incluindo sobre o cérebro, promovendo o desenvolvimento de
défices cognitivos e deméncia (Said-Sadier et al., 2023).

A periodontite tem sido cada vez mais considerada um fator de risco significativo
nas doengas pulmonares obstrutivas cronicas (DPOC). Estudos metagenomicos
revelaram que tanto os patogénios periodontais (4ggregatibacter actinomycetemcomitans,
Capnocytophaga sputigena) como o0s patogénios respiratorios estdo presentes
simultaneamente biofilme subgengival e nas secrecdes traqueais de pacientes com
exacerbagoes graves de DPOC. Verificou-se que, nos doentes com DPOC, ha uma maior
prevaléncia de bactérias dos géneros Dysgonomonas, Desulfobulbus e Catonella nas
placas subgengivais. Um estudo recente indicou que cerca de 21,1% da microbiota do
tecido pulmonar em pacientes com DPOC tem origem na cavidade oral. A associacdo
entre doencas periodontais e o risco de desenvolver DPOC foi confirmada por vérios
estudos, e observou-se que, entre os idosos, o risco de mortalidade por DPOC aumenta
significativamente com a gravidade da periodontite. Além disso, os doentes com DPOC
apresentam menos dentes, pior estado periodontal € menor conhecimento e praticas de
saide oral quando comparados com individuos com fun¢do pulmonar normal. A

terapéutica periodontal pode ajudar a reduzir a frequéncia das exacerba¢des da DPOC, o
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que reforca a importancia dos cuidados e da educagdo em saude oral na prevengdo e
gestao das doengas respiratorias (Dong et al., 2022).

A periodontite ¢ uma doenca amplamente prevalente entre a populagdo adulta dos
Estados Unidos, afectando, segundo estimativas, cerca de metade deste grupo. De acordo
com os dados apresentados na revisdo de Irfan et al. (2020), a forma grave de periodontite
estd associada a um aumento estatisticamente significativo de 24% no risco global de
desenvolvimento de cancro em comparagdo com a forma ligeira da doencga (hazard ratio
[HR] = 1,24; intervalo de confianca [IC] a 95%: 1,07-1,44). As associagdes mais
marcantes foram observadas em relacdo ao cancro do pulmao (HR =2,33; IC 95%: 1,51—
3,60) e ao cancro colorrectal (HR =2,12; IC 95%: 1,00—4,47). Verificou-se também uma
correlagdo positiva entre periodontite e cancro do pancreas, embora a significancia
estatistica destes dados fosse limitada devido ao reduzido ntimero de casos. Além disso,
o estudo revelou diferencas na forca das associagdes entre periodontite e doencas
oncologicas consoante a raca: as correlacoes mais evidentes foram observadas entre
participantes brancos, enquanto que entre afro-americanos as associagdes significativas
foram sobretudo com o cancro colorrectal ¢ o cancro do pulmao. Estes resultados
refor¢gam o papel potencial da periodontite grave como factor de risco modificavel para
certos tipos de cancro e sublinham a necessidade de mais investigagdo que tenha em conta
as diferengas raciais e étnicas (Irfan et al., 2020) .

O desenvolvimento de disbiose na cavidade oral aumenta significativamente o
risco de doencas sistémicas. Apos analisar estudos dos ultimos 10 anos, elaborei um
grafico (Fig. 8) que mostra de forma clara como ¢ maior a probabilidade de doengas como
endocardite infeciosa, diabetes tipo 2, pneumonia, cancro colorretal ¢ doenga de
Alzheimer em pessoas com periodontite, em comparagao com pacientes sem sinais de
disbiose (Dziedzic, 2022; Michaud et al., 2018; Molina et al., 2023; Ostovar et al., 2025;
Stohr et al., 2021).

Endocardite infeciosa — OR = 2,52 (IC 95%: 1,17-5,44)

Diabetes tipo 2 — OR =1,26 (IC 95%: 1,12—1,41)

Doengas respiratorias (incluindo pneumonia) — OR = 1,56 (IC 95%: 1,34-1,81)
Doenga de Alzheimer — OR = 1,36 (IC 95%: 1,17-1,58)

Cancro colorretal — OR = 1,23 (IC 95%: 1,02—1,50)
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Figura 8

Risco Relativo (OR) de Doengas Sistémicas Associadas a Periodontite.

Nota. Figura elaborada pela autora no WPS Office com base na analise dos dados de (Dziedzic, 2022;
Michaud et al., 2018; Molina et al., 2023; Ostovar et al., 2025; Stohr et al., 2021)
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3. DISCUSSAO
3.1Sintese critica dos resultados da literatura

3.1.1 Comparacao entre estudos com diferentes abordagens metodologicas

A andlise das fontes revela que os estudos dedicados a microbiota oral e ao seu
impacto na saude e nas doencas utilizam metodologias diversificadas, o que dificulta a
comparacdo directa dos resultados e a obtencdo de conclusdes definitivas. Esta
heterogeneidade metodologica € observada a varios niveis:

1. Desenho dos estudos: Encontram-se revisoes sistematicas, meta-analises, estudos
de coorte (tanto prospectivos como retrospectivos), estudos caso-controlo, estudos
transversais, estudos experimentais em animais (por exemplo, em ratos), bem como
estudos in vitro e ex vivo.

2. Tipos de amostras e métodos de andlise: Os investigadores analisam a microbiota
proveniente de diferentes bidtopos da cavidade oral (por exemplo, placa dentaria, saliva,
mucosa jugal, placa subgengival), bem como amostras de outros 6rgaos (tecido cerebral,
fezes, sangue). Para a andlise, sdo utilizadas varias técnicas, incluindo sequenciagdo do
RNA ribossomico 16S, pirosequenciagcdo e sequenciagdo profunda, PCR e anticorpos
monoclonais, microscopia (imunofluorescéncia, confocal) e protedmica. A anélise
funcional da microbiota é também realizada com recurso a diferentes ferramentas, como
o MEGANG6-KEGG e o PICRUSL.

3. Abordagens estatisticas: Sao utilizados diversos métodos estatisticos, tais como
testes t, testes de Mann-Whitney, testes de Kruskal-Wallis, analise de variancia (ANOVA,
PERMANOVA), regressao logistica, modelos de riscos proporcionais de Cox, bem como
diferentes correcdes para testes multiplos (Bonferroni, Benjamini-Hochberg) e métodos
de avaliagao da diversidade (diversidade alfa e beta). As fontes apontam para dificuldades
na interpretacao dos resultados estatisticos devido ao elevado nimero de testes realizados

e a distribuicao enviesada dos tdxons microbianos.

3.1.2 Observagdes criticas relativamente as diferentes metodologias.

Estudos in vitro e ex vivo: Embora sejam uteis para investigar mecanismos

moleculares (por exemplo, o impacto dos acidos gordos de cadeia curta na inflamagao ou

61



O papel da microbiota oral nas doengas sistémicas

a eficdcia dos probidticos), os resultados podem ndo reflectir completamente as
interacgdes complexas que ocorrem no organismo humano. Em alguns casos, sdo
utilizadas concentragdes suprafisiologicas de substancias para demonstrar os efeitos, o
que dificulta a transposi¢ao dos resultados para a pratica clinica.

Estudos retrospectivos e analise de bases de dados: Estes estudos (como a analise
de dados sobre aspiragdo broncopulmonar ou a revisdo retrospectiva de casos de
endocardite infecciosa) podem identificar associa¢des, mas frequentemente apresentam
limitagdes como a variabilidade dos dados, a potencial parcialidade nos registos e a
auséncia de informag¢des fundamentais, como o historial de higiene oral ou dados clinicos
detalhados. A selec¢do de pacientes provenientes de um tnico centro também pode limitar
a representatividade dos resultados.

Estudos caso-controlo e transversais: Estes estudos sdo adequados para identificar
associagdes, mas nao permitem estabelecer relacdes de causalidade de forma inequivoca,
devido a possibilidade de causalidade inversa (por exemplo, o declinio cognitivo pode
levar a uma pior higiene oral, e ndo o contrario) e a subjectividade das recordacdes dos
participantes. O tamanho reduzido das amostras ¢ uma limitagdo comum.

Modelos experimentais em animais: Os estudos realizados em ratinhos podem
fornecer informagdes relevantes sobre mecanismos bioldgicos (como o impacto de
patogénios periodontais no cérebro), mas nem sempre representam fielmente a realidade

humana.

3.1.3 Convergéncias e divergéncias nos resultados

Com base nas fontes analisadas, ¢ possivel realizar uma sintese critica dos
resultados dos estudos, identificando areas de convergéncia (consenso) e de divergéncia
(discordancia ou incerteza).

As conclusdes comuns dos estudos confirmam que a microbiota da cavidade oral
constitui uma comunidade de microrganismos extremamente rica e diversificada, com um
impacto significativo na satde geral do ser humano. Existe um forte consenso de que o
desequilibrio da microbiota oral (disbiose) estd diretamente associado ao
desenvolvimento e progressdao de doencas locais, como a periodontite e a céarie dentéria.
Certos patogénios, como Actinobacillus actinomycetemcomitans, Porphyromonas
gingivalis e Tannerella forsythensis, estdo frequentemente associados a periodontite

(Santos Junior & Izabel, 2019). Uma parte significativa dos estudos aponta para uma
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associacdo entre a microbiota oral e as doencas da cavidade oral (particularmente a
periodontite) com diversas condig¢des sistémicas. As associa¢des mais frequentemente
mencionadas incluem doengas cardiovasculares (especialmente endocardite infecciosa e
aterosclerose),  infecgdes  respiratérias  (sobretudo  pneumonia),  doengas
neurodegenerativas (nomeadamente a doenca de Alzheimer) e o cancro colorrectal. Os
artigos indicam varios mecanismos possiveis através dos quais a microbiota oral pode
influenciar o desenvolvimento de doencas sistémicas: a penetragdo de bactérias e das suas
toxinas na corrente sanguinea e nos tecidos, a inducao de inflamagao sistémica resultante
da inflamacdao cronica na cavidade oral, bem como o impacto dos metabolitos
microbianos no organismo.

Ao mesmo tempo, a analise da literatura revela a existéncia de certas divergéncias
e incertezas, sobretudo no que diz respeito ao estabelecimento de uma relagao causal entre
a microbiota oral e as doengas sistémicas. Embora muitos estudos identifiquem
associagdes estatisticamente significativas, os proprios autores reconhecem que os dados
disponiveis ainda sdo insuficientes para afirmar com seguranga a existéncia de uma
ligacao de causa e efeito (Santos Junior & Izabel, 2019).

A analise dos dados cientificos actuais revela discrepancias significativas nos
resultados, especialmente nos estudos que investigam a relagdo entre microrganismos
especificos e doencas sistémicas. No caso da Porphyromonas gingivalis e da doenca de
Alzheimer, observa-se uma falta de consenso: apesar da deteccao deste patogénio e das
suas toxinas em tecidos cerebrais de pacientes com deméncia, a relagdo causal permanece
incerta devido a escassez de provas clinicas e temporais. Embora exista uma associagao
estatistica, a causalidade ainda nao foi comprovada, e alguns estudos apresentam
resultados contraditorios (Jungbauer et al., 2022).

Assim, apesar de a literatura concordar quanto ao papel da microbiota oral na
saide e a sua associacdo com diversas doengas sistémicas, a heterogeneidade
metodoldgica significativa e as limitacdes de estudos individuais conduzem a
divergéncias e incertezas, especialmente no que diz respeito aos mecanismos exactos € as
relacdes de causa ¢ efeito. Isto sublinha a necessidade de realizar estudos mais
padronizados e metodologicamente rigorosos, idealmente longitudinais € com amostras
de grande dimensdo, a fim de ultrapassar as actuais divergéncias e obter uma

compreensao mais clara do fenémeno.
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3.2 Impacto na pratica clinica e desafios no diagndstico e tratamento

3.2.1 Estratégias para a detecdo precoce da disbiose oral

Na prética clinica, os exames odontoldgicos regulares desempenham um papel
crucial na detec¢do precoce de disbiose oral, permitindo identificar sinais iniciais de
inflamacgdes locais, como gengivite e periodontite, além de avaliar fatores de risco como
tabagismo, diabetes, obesidade, imunossupressdo ¢ idade avancada. A avaliagdo da
quantidade de placa bacteriana e tartaro, juntamente com a qualidade da higiene oral,
serve como indicador indireto do estado da microbiota oral, sendo que a melhoria dos
habitos de higiene pode reduzir a carga bacteriana. Em pacientes com alto risco de
aspiracdo como idosos, individuos em unidades de terapia intensiva ou com distirbios
de consciéncia ou degluticdo , ¢ fundamental avaliar o estado da cavidade oral, pois a ma
higiene favorece a colonizagdo por patdgenos, aumentando o risco de pneumonia por
aspiracao. Identificacdo de grupos de alto risco, certos fatores de estilo de vida e
condi¢des de saude estdo associados a variagdes do microbioma oral ou a um risco
aumentado de doengas relacionadas com a disbiose. Entre eles estdo a dieta (por exemplo,
o consumo de 4cidos gordos saturados e vitamina C), o consumo de alcool, bem como a
idade, o sexo, a etnia, o indice de massa corporal (IMC), o estatuto tabagico e doengas
concomitantes, como a diabetes. A identificacao de individuos com estes fatores de risco
pode indicar a necessidade de uma monitorizagdao mais frequente para a detecdo precoce
da disbiose. Por exemplo, a diabetes e a periodontite tém uma relacao bidirecional (Kato
et al., 2017).

O monitoramento dos fatores fisico-quimicos e dos mecanismos de defesa do
hospedeiro ¢ essencial para manter o equilibrio da microbiota oral. A temperatura, o pH,
a presenca de oxigénio, a disponibilidade de nutrientes e as defesas imunoldgicas do
hospedeiro influenciam diretamente a composicdo microbiana da cavidade oral.
Alteragdes nesses parametros podem perturbar esse equilibrio, favorecendo a colonizagao
por microrganismos patogénicos. Por exemplo, variacdes no pH ou na temperatura podem
promover a proliferagdo de bactérias periodontopatogénicas ou de microrganismos
acidogénicos (Santos Junior & Izabel, 2019).

Identificacdo de alteracdes na composi¢cdo da comunidade microbiana. Em
condi¢des saudaveis, o sulco gengival € principalmente colonizado por microrganismos

Gram-positivos, como espécies de Streptococcus e Actinomyces. Quando ocorre uma
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alteracdo na microbiota, observa-se a colonizacdo por bactérias Gram-negativas. A
identificacdo dessa mudanga (por exemplo, de Gram-positivas para Gram-negativas)
pode servir como um indicador de disbiose. Para a anélise da composi¢ao da comunidade,
podem ser utilizados métodos modernos, como o sequenciamento do RNA ribossomico
16S, ou métodos mais tradicionais, como a colora¢dao de Gram. Métodos mais recentes,
como a pirosequenciacdo e o sequenciamento profundo, também permitem identificar a
abundancia de determinadas bactérias (Nikitakis et al., 2017).

A identificacdo de patdogenos especificos pode envolver a detecdo precoce de
bactérias associadas a doengas especificas ou a estados disbioticos, observando-se um
aumento na sua abundancia. Entre os microrganismos relevantes destacam-se os
periodontopatogenos, como Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans e Prevotella intermedia, associados a
periodontite, sendo que P. gingivalis € particularmente prevalente em pessoas idosas, em
certos grupos étnicos e estd também ligada a doenga de Alzheimer. Outro agente
frequentemente envolvido na periodontite ¢ Fusobacterium nucleatum. Espécies
especificas de Streptococcus, como S. sanguinis, S. salivarius e S. oralis, tétm sido
isoladas em pacientes com endocardite infecciosa. Além disso, espécies de Candida
representam um fator de risco para candidiase em individuos imunocomprometidos,
enquanto espécies de Staphylococcus, frequentemente em associagdo com Candida, sao
encontradas em maior quantidade em grupos como residentes de lares de idosos ou
utilizadores de préteses dentarias. Os métodos de detegao utilizados incluem o cultivo,
sondas de ADN, ensaios de imunofluorescéncia (IFA), reagdo em cadeia da polimerase
quantitativa (QPCR) e sequenciacao de nova geragao (Jungbauer et al., 2022).

Detecgao de fatores de viruléncia ou produtos do metabolismo bacteriano: algumas
bactérias produzem moléculas especificas que podem contribuir para o desenvolvimento
de doengas. Exemplos incluem o lipopolissacarideo (LPS) e as gingipainas Rgp e Kgp,
produzidas por P. gingivalis, que estimulam a inflamacdo e ajudam a evadir a resposta
imunitaria do hospedeiro. Fusobacterium nucleatum pode produzir a proteina semelhante
a amiloide FadA. A deteg¢ao dessas moléculas ou de produtos metabolicos pode fazer
parte de uma estratégia de detegao precoce.

Monitoriza¢do de marcadores inflamatorios do hospedeiro: a periodontite esta
associada ao aumento dos niveis de marcadores pro-inflamatdrios, como a proteina C-
reativa, o fibrinogénio e a contagem de leucocitos, que também sdo indicadores de risco

para doengas cardiovasculares. A dete¢do destes marcadores pode indicar a presenga de

65



O papel da microbiota oral nas doengas sistémicas

inflamacdo sistémica associada a disbiose oral. Também pode ser relevante a
identificacdo da ativag@o de recetores do hospedeiro, como o TLR2 e o TLR4, que sdo

ativados pelo LPS de P. Gingivalis (Kleinstein et al., 2020).

3.2.2 Intervengdes preventivas e terapéuticas integradas

Na pratica clinica, reconhece-se que a cavidade oral alberga uma enorme
diversidade de microrganismos, que, em condi¢des normais, se encontram em equilibrio
com o hospedeiro. No entanto, esse equilibrio pode ser perturbado em determinadas
circunstancias, conduzindo ao desenvolvimento de doencas locais da cavidade oral e
potencialmente afectando a saude sistémica (Santos Junior & Izabel, 2019). Esta
compreensao obriga os clinicos, especialmente os dentistas, a considerarem ndo apenas
as manifestacdes locais das doengas, mas também o seu possivel impacto sistémico. A
manutencdo da saude oral e o combate a disbiose sdo vistos como passos potencialmente
importantes para a melhoria do estado geral de saude do paciente (Ye et al., 2024). Na
pratica clinica, da-se especial atengdo a ligacdo entre a microbiota oral e infecgoes
sistémicas, como a endocardite infecciosa e as doencas respiratorias, incluindo a
pneumonia. Atividades rotineiras, como escovar os dentes, mastigar alimentos ou realizar
procedimentos odontoloégicos, podem provocar bacteremia transitoria, permitindo que
bactérias da cavidade oral entrem na corrente sanguinea e potencialmente colonizem
tecidos cardiacos previamente comprometidos. Este fendmeno destaca a importancia de
uma boa higiene oral na preven¢ao de complicagdes sistémicas graves (Del Giudice et al.,
2021). Niveis elevados de placa bacteriana e calculo dentdrio aumentam em 3 a 4 vezes
o risco de bacteremia apoOs a escovagao dos dentes. Esse dado ressalta a importancia de
manter uma higiene oral rigorosa, especialmente em pacientes com maior risco de
complicacdes sistémicas, como aqueles que serdo submetidos a cirurgias nas valvulas
cardiacas. A limpeza dentaria pré-operatéria pode reduzir o risco de pneumonia pos-
operatdria em doentes, e a descontaminagdo antisséptica das gengivas e da placa dentaria
tem impacto na diminuicdo das infe¢des nosocomiais adquiridas nas unidades de
cuidados intensivos (Dong et al., 2022). Existem fundamentos s6lidos para recomendar a
utilizagdo profilatica de agentes antiplaquetdrios em conjunto com antibidticos em
doentes com elevado risco de endocardite infecciosa (EI). O sistema de coagulagdo ¢
atualmente considerado um alvo terapéutico promissor na EI, uma vez que a infegdo, a

inflamagdo e a coagulacdo estdo intimamente interligadas. A 4acido acetilsalicilico
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(aspirina), em modelos experimentais de EI, demonstrou reduzir a carga bacteriana das
vegetacoes, limitar a disseminacao hematogénica das bactérias e diminuir a frequéncia de
eventos embodlicos (Del Giudice et al.,, 2021). Existe debate e confusdo sobre a
necessidade e as diretrizes para o uso de profilaxia antibiotica antes de procedimentos
odontolégicos em pacientes de alto risco, o que destaca a necessidade de recomendagdes
consensuais (Deppe et al., 2022). Reconhece-se também a associagdo entre doengas
bucais, especialmente a periodontite, e condi¢des sistémicas cronicas como diabetes e
doencas cardiovasculares. Essa interligacdo evidencia a importancia de uma abordagem
interdisciplinar e da colaboragdo entre dentistas e médicos de outras especialidades para
um manejo abrangente dos pacientes. A alimentagdo representa um dos pilares
fundamentais nas intervencdes preventivas e terapéuticas integradas voltadas para a
modulacdo da microbiota oral, especialmente em individuos com diabetes. Estratégias
nutricionais adequadas ndo apenas contribuem para o equilibrio metabolico, mas também
desempenham um papel crucial na manutengdo da eubiose oral, prevenindo o
aparecimento de estados disbidticos associados a complicagdes como a periodontite.
Assim, intervengoes integradas que combinam o controlo glicémico com a promogao de
habitos alimentares saudaveis , ricos em fibras, antioxidantes, vitaminas e acidos gordos
insaturados , podem reduzir a inflamagao sistémica e oral, reforcar a resposta imunitaria
do hospedeiro e limitar a proliferacdo de microrganismos patogénicos. Este enfoque
multidisciplinar € essencial para melhorar os resultados clinicos em pessoas com diabetes,
abordando simultaneamente os fatores locais e sistémicos que contribuem para a
progressao das doencas associadas a disbiose (Giordano-Kelhoffer et al., 2022). Os
probidticos sdo uma ferramenta promissora para a manutengao e restauragao do equilibrio
da microbiota. Sdo microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades
adequadas, exercem efeitos benéficos sobre a saude do hospedeiro, contribuindo para a
prevengao e o tratamento de diversas doencas, incluindo as relacionadas com a cavidade
oral. Estirpes de Lactobacillus e Bifidobacterium, isoladas da cavidade oral humana,
demonstraram capacidade de reduzir os niveis de compostos sulfurados volateis (VSCs),
eliminando assim o mau halito. Além disso, podem desempenhar um papel preventivo
contra a carie dentéria, doengas periodontais e infe¢des como a candidiase oral. Estes
géneros bacterianos apresentam varias propriedades benéficas: possuem acdo
antimicrobiana e anticancerigena, capacidade anti-inflamatéria e efeitos
imunomoduladores, o que os torna componentes promissores em estratégias tanto

preventivas como terapéuticas (Santos Junior & Izabel, 2019). Embora os estudos
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apontem cada vez mais para uma possivel ligacdo entre a microbiota oral e o
desenvolvimento de patologias sistémicas , principalmente doengas cardiovasculares e
infegdes respiratorias, essa relagdo ainda ndo estd plenamente comprovada. Assim, a
estratégia mais eficaz continua a ser a promoc¢ao constante de medidas preventivas, com

foco na higiene oral regular e adequada.

3.2.3 Determinacao da relagdo causal disbiose-doenga ou doenga-disbiose na etiologia

de varias doengas sistémicas.

Numerosos estudos indicam uma ligacdo entre as doengas orais e as patologias
sistémicas, como as cardiopatias e as infegdes respiratorias. A periodontite ¢ considerada
uma possivel fonte de disseminagao sistémica de patdgenos bacterianos € componentes
pro-inflamatorios, sendo também um indicador de risco para a satde geral. O inicio e a
progressdo da periodontite envolvem processos imunopatologicos e inflamatorios
complexos. As doengas periodontais e as doengas sistémicas demonstram ligagdes diretas
e bidireccionais, refor¢cando a importancia de uma abordagem integrada na prevencao e
tratamento destas condi¢des. Apesar de os estudos cientificos indicarem uma possivel
associagao entre a microbiota oral e o desenvolvimento de patologias sistémicas,
especialmente cardiopatias e infegdes respiratorias, varias fontes sublinham que os dados
atualmente disponiveis ndo sdo suficientes para estabelecer uma relacao de causalidade.
Até a0 momento, ndo existem evidéncias epidemioldgicas conclusivas que comprovem
que as doencas periodontais causam diretamente doencas cardiovasculares, embora essa
possibilidade nao possa ser completamente descartada (Santos Junior & Izabel, 2019).
Para estabelecer uma relagdo de causalidade mais fidvel entre a microbiota oral e as
patologias sistémicas, ¢ necessaria a realizacao de estudos longitudinais mais robustos do
ponto de vista metodoldgico e com populacdes de grande dimensdo. Além disso, ¢
fundamental esclarecer se a disbiose oral atua como causa primaria dessas doengas ou se
¢ uma consequéncia de uma deficiéncia pré-existente na capacidade de resolugdao do
sistema imunitario (Kleinstein et al., 2020).

No contexto da relagdo bidirecional, um estudo revelou que os pacientes com
periodontite apresentam um risco aumentado de desenvolver diabetes tipo 2 (DT2) e,
inversamente, a presenga de DT2 estd associada a uma maior probabilidade de
desenvolvimento de periodontite. Observou-se que essa associagdo ocorre principalmente

entre 0 DT2 e formas graves de periodontite, enquanto nas formas leves essa relacdo nao
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foi evidente. Supde-se que a inflamagao sistémica cronica desempenha um papel central
nesse intercimbio bidirecional, atuando como um mediador entre as duas patologias
(Chien et al., 2023).

No contexto da doenga de Alzheimer, diversos dados da literatura apontam para
uma possivel ligacdo entre a microbiota oral, em especial os patdégenos periodontais, € o
desenvolvimento do processo neurodegenerativo. Patdégenos como Porphyromonas
gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans ¢ Fusobacterium nucleatum foram
identificados em associacdo com a doenca de Alzheimer. Em particular, foi relatada a
presenca de P. gingivalis no tecido cerebral de pacientes com esta patologia, o que pode
indicar um possivel papel causal. Além disso, observou-se uma colonizagdo bacteriana
mais elevada na placa dentaria de individuos com Alzheimer em comparag¢dao com o grupo
de controlo, incluindo maior prevaléncia de 4. actinomycetemcomitans, P. gingivalis e F.
nucleatum. Supde-se que P. gingivalis possa contribuir para o desenvolvimento da doenga
ao afetar os neuronios, promover a fosforilagdo da proteina tau e intensificar a deposig¢ao
de beta-amildide. Apesar destas observagdes, que sugerem um possivel contributo da
disbiose oral para a doenca de Alzheimer, a relacdo causal definitiva continua por
esclarecer. Um dos estudos, que utilizou a anélise mendeliana bidirecional com base em
dados de estudos de associacdo gendmica (GWAS), ndo encontrou provas genéticas
convincentes de causalidade mutua entre a periodontite cronica e a doenca de Alzheimer,
tendo os resultados sido considerados “inconclusivos”(Maitre et al., 2021).

Com base nos dados disponiveis na literatura, existe uma associagdo consistente
entre a microbiota oral e o desenvolvimento de varios tipos de cancro; no entanto, a
relacdo causal (ou seja, se a disbiose € a causa do cancro ou sua consequéncia) ainda nao
estd estabelecida. A microbiota oral tem sido associada ao cancro da cavidade oral
(OSCC), bem como a doengas oncoldgicas sistémicas, como o cancro colorretal € o
cancro do pancreas. Nos focos tumorais da cavidade oral, observam-se alteracdes na
composi¢ao microbiana em compara¢ao com as areas saudaveis, incluindo a diminuigao
de microrganismos comensais € 0 enriquecimento por microrganismos patogénicos. No
entanto, os mecanismos exatos que ligam a disbiose ao inicio e a progressao do processo
oncologico permanecem indefinidos. A literatura sublinha que a nogao de um “patogeno-
chave” responséavel por desencadear doencas cronicas e sistémicas € controversa, o que
evidencia a complexidade de se estabelecer uma causalidade direta. Além disso,
permanece em aberto a questdo sobre o papel funcional das bactérias orais no

desenvolvimento de patologias intestinais, embora existam hipoteses sobre mecanismos
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moleculares plausiveis através dos quais estas bactérias podem influenciar a resposta
imunitaria do hospedeiro. Assim, ¢ necessario realizar investigagdes mecanisticas mais
aprofundadas para esclarecer a dire¢do da interacdo entre a microbiota e a doenga, tanto
a nivel local como sistémico. E igualmente importante compreender se a disbiose oral
constitui um fator primario que favorece o desenvolvimento de neoplasias, ou se ¢ antes
um reflexo de uma deficiéncia subjacente na capacidade do organismo de resolver a
inflamacdo. Portanto, apesar das evidéncias convincentes de associagdo entre a
microbiota oral e certos tipos de cancro, os dados atuais ndo permitem afirmar de forma
conclusiva qual € a diregdo da relacdo causal, tornando esta uma area prioritaria para
futuras investigagdes (Kleinstein et al., 2020).

Assim, apesar da abundancia de dados que apontam para uma associacao entre a
microbiota oral, a disbiose, as doencas da cavidade oral, especialmente a periodontite, e
diversas patologias sistémicas, a dire¢ao exata da relagdao causal (disbiose — doenga ou
doenca — disbiose) na sua etiologia permanece insuficientemente esclarecida. Sao
necessarias mais investigagdes para uma compreensao mais aprofundada destas

interacdes complexas.
3.3 Perspetivas para futuras investigacoes

3.3.1 Desenvolvimento de estudos longitudinais, ensaios clinicos randomizados e

abordagens moleculares integradas na investigagao da microbiota oral

Com base na literatura analisada, ¢ possivel identificar areas-chave para o
desenvolvimento futuro da investigagdo cientifica, nomeadamente no dominio da
realizagao de estudos longitudinais e ensaios clinicos randomizados controlados (RCTs),
que representam formatos particularmente promissores para uma compreensao mais
precisa das interagdes e para o estabelecimento de relagdes causais.

Os dados da literatura destacam a necessidade de realizar mais estudos
longitudinais para uma compreensao mais aprofundada da relacdo entre a microbiota oral
e o estado de saude ou o desenvolvimento de doengas. Atualmente, grande parte dos
estudos que associam bactérias orais a patologias extraorais sao de natureza observacional
e limitam-se a estabelecer associagdes. Para avangar em direcao a conclusdes mais fiaveis
sobre relacdes causais, sdo necessarios estudos longitudinais com maior rigor
metodoldgico e amostras populacionais mais amplas (Pignatelli et al., 2022). Os estudos

longitudinais desempenham um papel fundamental, pois permitem acompanhar as
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alteracdes na microbiota oral ao longo do tempo e correlaciona-las com o aparecimento
ou a progressdo de diversas doengas sistémicas. Isso possibilita o estabelecimento de
relacdes de causalidade mais fidveis, em contraste com os estudos de curto prazo ou
observacionais, que se limitam geralmente a identificar correlagdes. Os estudos
longitudinais sdo essenciais para uma compreensdo aprofundada da relevancia clinica das
alteragdes na composicdo da microbiota oral e do seu possivel papel na iniciacdo e
progressdo das patologias intestinais, permitindo avaliar se essas alteragdes constituem
precursores da doenga ou uma consequéncia da mesma(Kitamoto et al., 2020). No
patogénese da doenga de Alzheimer, os estudos longitudinais poderdo ajudar a avaliar o
potencial da microbiota como biomarcador para o diagnostico precoce € o
acompanhamento da progressdao da doenga.

Desta forma, contribuirdo para uma monitorizacdo mais precisa dos desfechos
clinicos, bem como para o desenvolvimento de estratégias preventivas e terapéuticas mais
eficazes (Wu et al., 2021) .

Para um estudo aprofundado das interagdes etiopatogénicas entre a microbiota e
o carcinoma espinocelular da cavidade oral (CECO), sdo necessarios estudos
longitudinais multicéntricos que utilizem métodos avangados de sequenciagdo, em
particular as tecnologias de terceira geracdo. As plataformas PacBio SMRT e Oxford
Nanopore Technologies (ONT) permitem a sequenciagdo de fragmentos longos de DNA
e RNA com elevada precisdo, possibilitando a reconstrucdo detalhada de genomas
microbianos, a dete¢do de variabilidade entre estirpes, modificagdes epigenéticas, bem
como a caracterizagdo funcional e transcriptomica da microbiota. Estas tecnologias
superam largamente a sequenciagao tradicional do RNA ribossémico 16S em termos de
capacidade de resolugao e profundidade analitica, o que € especialmente relevante para
compreender o papel das comunidades microbianas na carcinogénese. Devido a
preparagdo minima das amostras, a possibilidade de sequenciagdo direta de RNA, a
mobilidade e elevada reprodutibilidade, estas plataformas s3o ideais para o
acompanhamento dinamico das alteracdes da microbiota durante o desenvolvimento e
tratamento do CECO. A sua aplicacdo abre novas perspetivas para a identificacdo de
biomarcadores microbianos, a analise das interagdes entre microbiota, virus e sistema
imunitario, bem como para o desenvolvimento de estratégias inovadoras de diagnostico
e terapéutica em oncologia (Pignatelli et al., 2022) .

A par dos estudos longitudinais, reconhece-se também a necessidade de realizar

um maior numero de ensaios clinicos randomizados controlados (RCTs), de modo a
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estabelecer recomendagdes mais fundamentadas para a promog¢ao ¢ modulagdo de uma
microbiota saudavel. Os ensaios clinicos randomizados controlados (RCTs)
desempenham um papel fundamental na definicdo de estratégias eficazes para a
promog¢dao de uma microbiota oral saudavel e na formulacdo de recomendagdes
fundamentadas para a prevencao e o tratamento de doengas associadas. Considerados o
“padrao-ouro” da medicina baseada na evidéncia, os RCTs permitem minimizar vieses e
fornecem os dados mais fidveis para a tomada de decisdes clinicas. H4 uma necessidade
particularmente evidente de realizar mais RCTs para confirmar a eficacia de abordagens
direcionadas a modulagcdo da microbiota. Além disso, os ensaios clinicos de novos
agentes terapéuticos, como os inibidores das gingipainas de Porphyromonas gingivalis
(por exemplo, o COR388), utilizados no tratamento da doenga de Alzheimer, evidenciam
a importancia dos RCTs na avaliacdo da seguranca e da eficacia clinica de medicamentos
inovadores (Giordano-Kelhoffer et al., 2022).

Tendo em conta o crescente interesse na utilizagdo de probidticos para a
modulacdo da microbiota oral e os dados promissores obtidos in vitro, torna-se evidente
a necessidade de realizar ensaios clinicos randomizados controlados (RCTs) que avaliem
a sua eficacia clinica. Estes estudos sdo fundamentais para confirmar o impacto dos
estirpes probidticas na composicao e fun¢ao da microbiota oral em condigdes reais, bem
como para determinar o seu potencial na prevengao e tratamento de doengas locais e
sistémicas. A realizagdo destes ensaios € essencial para a construcdo de uma base
cientifica solida e para a formulagdao de recomendacdes fundamentadas sobre o uso de
probidticos na pratica clinica, especialmente face aos desafios atuais relacionados com a
resisténcia aos antibidticos e a necessidade de desenvolver estratégias terapéuticas
alternativas (Santos Junior & Izabel, 2019).

Para além da necessidade de realizar estudos longitudinais e ensaios clinicos
randomizados controlados, a literatura destaca a importancia de desenvolver outras areas
prioritarias de investigagdo, nomeadamente o estudo dos mecanismos moleculares
subjacentes a patogenicidade das bactérias orais. Uma aten¢do especial deve ser dada a
verificacdo das funcdes especificas das quinases e fosfatases bacterianas, que regulam
processos como o crescimento, a formacdo de biofilmes, a expressio de fatores de
viruléncia e a interacdo com as células do hospedeiro. Estas enzimas representam alvos
promissores para terapias antibacterianas, especialmente num contexto de crescente
resisténcia aos antibidticos. As futuras investigagdes devem concentrar-se na analise

aprofundada das vias de interagdo bactéria-hospedeiro, o que permitira ndo sé identificar

72



Discussdo

novos alvos moleculares para intervencgdes terapéuticas, mas também aprofundar a
compreensdo da patogénese das doencgas associadas a disbiose oral (Ren et al., 2022).

Foi investigado o impacto dos antocianinas, polifenodis presentes em plantas na
microbiota e os seus possiveis efeitos neuroprotetores, especialmente no contexto da
doenga de Alzheimer. Apesar dos efeitos positivos ja identificados das antocianinas
através da modula¢do da microbiota intestinal ¢ da sua capacidade de retardar a
progressao de processos neurodegenerativos, um novo campo promissor de investigagao
surgiu com o estudo da sua influéncia sobre a microbiota oral. Dado que a composicao e
o equilibrio da microbiota oral estdo intimamente ligados a processos inflamatorios e a
saude sistémica, a analise do efeito das antocianinas sobre este ecossistema microbiano
poderd ajudar a esclarecer se a microbiota oral desempenha um papel direto na
neuroprotegdo. Esta compreensdo poderd abrir novas oportunidades para o
desenvolvimento de estratégias preventivas e terapéuticas direcionadas a correcao da
microbiota da cavidade oral, utilizando antocianinas no combate as doengas
neurodegenerativas (Giordano-Kelhoffer et al., 2022).

O esclarecimento dos mecanismos de transmigracdo das bactérias orais para locais
extraorais e a compreensao do papel preciso dos patobiontes orais na patogénese de
doencas nesses locais constituem uma area de investigagdo promissora e relevante. Esta
comprovado que microrganismos da cavidade oral sdo capazes de migrar para além do
seu habitat natural, incluindo o trato gastrointestinal e a corrente sanguinea sistémica,
especialmente em contextos de disfuncdo das barreiras epiteliais ou de processos
inflamatérios. Patobiontes orais como Fusobacterium nucleatum e Porphyromonas
gingivalis foram identificados no intestino de pacientes com doencas inflamatoérias
intestinais, sindrome do colon irritavel e cancro colorretal, onde podem contribuir para a
ativacdo de vias inflamatérias, desregulagdo da resposta imunitaria € promogdo da
carcinogénese. No entanto, os mecanismos envolvidos nesta migracdo, a sua adaptacao
ao novo ambiente e a interagdo com os tecidos do hospedeiro permanecem pouco
compreendidos. Por conseguinte, sdo necessarios estudos microbioldgicos e moleculares
aprofundados que descrevam detalhadamente os caminhos de migracdo, os fatores de
colonizacdo e a participagdo das bactérias orais na patogénese de doengas sistémicas,
abrindo novas perspetivas para a sua detecdo precoce e prevengao (Kitamoto et al., 2020).

Com base na experiéncia clinica acumulada e nos dados cientificos sobre a
eficacia da transplantacdo da microbiota fecal (FMT) no tratamento de infe¢des causadas

por Clostridioides difficile,(Yadegar et al., 2024) bem como no crescente interesse pela
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sua aplicagdo noutras doengas inflamatorias e metabdlicas, torna-se pertinente considerar
uma estratégia semelhante na area da medicina dentaria, nomeadamente, a possibilidade
de tratar a periodontite através da transplantagdo da microbiota oral de um dador saudavel.
Esta abordagem poderia ajudar a restaurar o equilibrio microbiano na cavidade oral e a
inibir o crescimento de microrganismos patogénicos que desempenham um papel central
no desenvolvimento da periodontite. No entanto, esta estratégia enfrenta varias
dificuldades e limitagdes: ainda ndo existem protocolos padronizados para a selegcdo de
dadores e a preparacdo da microbiota, os mecanismos de colonizacao e de adaptagao das
bactérias "doadas" na cavidade oral do recetor sdo pouco compreendidos, € ha riscos
potenciais relacionados com a transmissao de patdgenos ou reagdes imunitarias. Assim,
apesar do seu potencial promissor, sao necessarios mais estudos fundamentais e ensaios

clinicos antes que este método possa ser integrado na pratica dentaria.

3.3.2 Aplicagao de novas tecnologias de sequenciagdo e analise metagenomica

As tecnologias modernas de sequenciagdo e andlise da microbiota oral oferecem
amplas oportunidades para compreender o seu papel na satide e na patogénese de diversas
doencas. Um dos métodos mais utilizados ¢ a sequenciacao do gene 16S rRNA, que
permite identificar bactérias com base na amplificagdo de um gene conservado. Este
método ¢€ pratico, relativamente econdmico e eficaz para avaliar a diversidade microbiana,
mas apresenta limitacdes na resolucdo a nivel de estirpe e ndo fornece informagao
detalhada sobre a atividade funcional dos microrganismos (S. Wang et al., 2022). Para
uma analise mais precisa, recorre-se a sequenciacdo metagenémica shotgun, que permite
analisar todo o DNA microbiano presente na amostra sem necessidade de amplificagdo
prévia. Esta abordagem oferece uma resolugdo taxondémica elevada, permite identificar
genes de resisténcia a antibioticos e reconstruir vias metabolicas, sendo especialmente
valiosa para estudar mecanismos patogénicos e procurar biomarcadores microbianos
(Guo et al., 2023). Informagdes funcionais adicionais sdo obtidas através da sequenciacao
metatranscriptomica, que analisa a expressdo génica da microbiota por meio da
sequenciagdo de mRNA. Este método permite identificar quais os microrganismos que
estdo metabolicamente ativos no momento da colheita da amostra, incluindo a expressao
de fatores de viruléncia, algo particularmente relevante no estudo de doengas

inflamatorias (Irfan et al., 2020). Um nivel ainda mais profundo de analise ¢ oferecido
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pelas tecnologias de sequenciagdo de célula tinica, que possibilitam estudar o genoma ou
transcriptoma de bactérias individuais dentro de comunidades complexas, sendo uteis
para detetar estirpes raras com potencial clinico (Ye et al., 2024). A abordagem mais
abrangente e promissora ¢ a dos estudos multi-6micos, que integram dados
metagendmicos, metatranscriptomicos, metabolomicos e outros para uma analise
sistémica da estrutura, fun¢do e dindmica das comunidades microbianas. Estas estratégias
sdo particularmente 1teis para investigar as interagdes entre a microbiota, o hospedeiro e
o ambiente (Kleinstein et al., 2020). No conjunto, estas tecnologias ndo s6 permitem
caracterizar detalhadamente a composi¢ao e as fung¢des do microbioma oral, como
também viabilizam o desenvolvimento de estratégias personalizadas de prevengao,
diagnostico e tratamento, além de posicionar o microbioma como biomarcador ou alvo

terapéutico em varias patologias.
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4. CONCLUSAO
4.1 Principais conclusées

4.1.1 Relagao causal disbiose-doenca ou doenga-disbiose na etiologia de varias doengas

sistémicas

Com base na andlise da literatura cientifica atual, pode-se concluir que a
microbiota oral desempenha um papel importante ndo apenas na manutencdo da
homeostase local, mas também na patogénese de varias doengas sistémicas. Existe uma
associacdo bem estabelecida entre o desequilibrio microbiano (disbiose) e patologias
como a diabetes tipo 2, doencas cardiovasculares aterosclerodticas, doenga de Alzheimer,
doencas inflamatorias intestinais e até alguns tipos de cancro. No entanto, permanece
incerta a direcdo dessa associacdo, ou seja, ndo esta completamente esclarecido se a
disbiose ¢ um fator desencadeante destas doengas ou se surge como consequéncia de
processos patologicos ja instalados no organismo. Assim, a relagdo causal entre a disbiose
e as patologias sistémicas ainda nao pode ser afirmada com seguranga.

Uma das principais dificuldades na definicdo desta relagdo prende-se com o
predominio de estudos observacionais e associativos, nos quais ¢ dificil distinguir causa
e efeito. A escassez de estudos longitudinais metodologicamente rigorosos € o numero
limitado de ensaios clinicos randomizados controlados (RCTs) dificultam a formulagao
de recomendagdes clinicas fundamentadas. Além disso, os dados disponiveis muitas
vezes sao obtidos com metodologias diferentes, o que complica a comparagdo entre
estudos.

Ainda assim, cresce o numero de investigacdes que destacam o potencial da
microbiota oral como biomarcador e alvo para intervencdes preventivas e terapéuticas.
Esta perspetiva torna-se especialmente relevante face ao interesse crescente pelo uso de
probidticos, pds-bidticos e transplante de microbiota como estratégias para modular as
comunidades microbianas orais e, eventualmente, prevenir ou travar o desenvolvimento
de doengas.

Desta forma, embora ja exista uma forte correlacdo entre o estado da microbiota
oral e a satude sistémica, a direcdo precisa das relagdes causais permanece em aberto. O
seu esclarecimento exige estudos mais aprofundados, multicéntricos e de longa duracao,

com recurso a tecnologias moleculares, metagendmicas e abordagens multi-Omicas, o que
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poderd, no futuro, permitir o desenvolvimento de modelos preditivos mais precisos, bem

como de estratégias terapéuticas e preventivas mais eficazes.

4.2 Significado pratico

As futuras investigagdes na area da microbiota oral apresentam um enorme
potencial para transformar os paradigmas de preven¢do, diagnostico e tratamento de
doengcas sistémicas. A utilizacdo da microbiota da cavidade oral como indicador do estado
geral de saude abre caminho a implementa¢ao de métodos ndo invasivos de diagnostico
precoce, o que ¢ particularmente relevante no contexto da medicina personalizada. O
estudo dos mecanismos moleculares subjacentes a disbiose oral, bem como a avaliagdo
da eficacia de intervencdes destinadas a modulagdo da microbiota, permitird o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais direcionadas.

Um dos eixos prioritarios serd o desenvolvimento de biomarcadores ndo invasivos,
identificaveis na saliva e na placa dentaria, para a detegdo precoce de doencas cronicas,
como a diabetes, as doencas cardiovasculares, a doenca de Alzheimer, doencas
oncoldgicas e autoimunes. Com base nesses biomarcadores, podera ser criada uma nova
geragdo de testes rapidos, capazes de detetar de forma simples, acessivel e imediata
marcadores-chave da saude, sem necessidade de analises laboratoriais, a sesmelhanca dos
testes rapidos da COVID-19.

Paralelamente, desenvolver-se-4 a modelagao preditiva com recurso a inteligéncia
artificial, através da qual se poderao construir algoritmos de previsao de risco de doencas
com base em dados da microbiota, identificando assim individuos com maior
predisposicao para o desenvolvimento de patologias cronicas. Por exemplo, proponho
utilizar um “Check-list de Risco Sistémico Associado a Disbiose Oral” (Tabela 3) de

avaliacao do risco de doengas sistémicas em cada paciente.
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Tabela 3.

Check-list de Risco Sistémico Associado a Disbiose Oral

Nota. Tabela elaborada pela autora no WPS Office com base na analise dos dados de (Di Domenico et al.,
2019; Jungbauer et al., 2022; Kato et al., 2017; Prucsi et al., 2021; Sumayin Ngamdu et al., 2022; Xiao et
al., 2017)

Critério Pontuacio

Diagnéstico clinico de periodontite
moderada ou severa +1 ponto
Presenga de patdégenos do complexo
vermelho (P. gingivalis, etc.) Exame
PCR +1 ponto

Idade do paciente superior a 55 anos +1 ponto

Nivel elevado de proteina C reativa
(>5mg/L) +1 ponto

Hemoglobina glicada HbAlc > 6,5% | +1 ponto

Indice de Higiene Oral Simplificado +1 ponto

Tabagismo atual ou nos tltimos 5 anos | +1 ponto

Interpretacdo dos Resultados:
0-2 pontos: Baixo risco
3—4 pontos: Risco moderado — acompanhar e reavaliar em 6 meses

5 ou mais pontos: Alto risco — encaminhar para avaliagdo médica

Tentei escolher os dados laboratoriais e clinicos mais importantes e simples de
obter, com o objetivo de facilitar a avaliagdo do risco de desenvolvimento de doencgas
sistémicas em pacientes de medicina dentaria. Uma das vantagens deste tipo de checklist
¢ que pode ser aplicado a qualquer paciente. Com excecdo das andlises ao sangue e da
PCR, os restantes dados clinicos estao facilmente acessiveis ao médico dentista durante
o exame na cadeira. Acredito que este tipo de controlo preventivo pode ajudar a orientar
melhor o diagndstico e o tratamento de forma personalizada.

Serd também essencial aprofundar o estudo da interligacdo entre o microbioma
oral e o intestinal, de modo a compreender melhor os mecanismos associados ao sindrome
metabolico, as doengas inflamatorias intestinais € a obesidade.

Outro campo promissor ¢ o estudo dos efeitos dos probidticos, prebidticos, pos-
bidticos e compostos bioativos naturais, como as antocianinas, sobre a composi¢cdo e

fun¢do da microbiota oral. Estas substancias demonstram potencial ndo sé para corrigir a
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disbiose e melhorar a satide oral, mas também para reduzir a inflamagdo sistémica e
oferecer protecao neurodegenerativa, posicionando-se como candidatos promissores para

a prevencao e o tratamento de doengas sistémicas associadas 4 microbiota.
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