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RESUMO | Os microrganismos e os seres humanos con-
vivem em relagdo bidirecional, tanto na sadde como na
doenga. A cavidade bucal é porta de entrada do organis-
mo humano, onde coabitam bactérias, fungos e virus. Inte-
ragdes entre os microrganismos e sistemas do hospedeiro,
contribuem tanto para a sadde como para a doenga. Este
trabalho realizou uma revisdo de literatura sobre o micro-
bioma bucal humano e sua relagdo com o hospedeiro. O
envolvimento de microrganismos bucais com doengas como
cdrie e periodontite sdo analisadas de forma especial,
bem como a relagdo entre o desequilibrio da saide bucal
e manifestagdes sistémicas associadas. O levantamento foi
realizado em sitios de busca na internet utilizando os ter-
mos “ microbioma, biofilme, doengas bucais” em portugués
e inglés, selecionando preferencialmente artigos publica-
dos nos Ultimos quinze anos. Com os avangos em pesquisa
na Odontologia, juntamente com a abordagem multidis-
ciplinar na drea da sadde em geral, se construiv a idéia
de que a manutengdo do equilibrio do microbioma bucal
depende de diversos fatores. Assim, desde uma higiene
bucal adequada, reduzindo a ingestdo de agicares e o
uso de antibidticos, bem como mantendo o sistema imune
integro, sdo elementos fundamentais para a prevengdo de
doengas e preservagdo da sadde humana.
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ABSTRACT | Microorganisms and humans coexist in bi-
directional relationship, both in health as in disease. The
oral cavity is the gateway of the human organism, where
cohabit bacteria, fungi and viruses. Interactions between
microorganisms and host systems, contribute to both health
and disease. This work conducted a literature review on
the human buccal microbioma and its relationship with the
host. The involvement of microorganisms with oral diseases
such as dental caries and periodontitis are analyzed in
a special way, as well as the relationship between oral
health imbalance and associated systemic manifestations.
The survey was conducted at sites of internet search
using the terms “microbioma, biofilm, oral diseases” in
Portuguese and English by selecting preferably articles
published in the last 15 years. With advances in Dentistry
research along with the multi-disciplinary approach in the
area of general health, built the idea that maintaining the
oral microbioma balance depends on several factors. So,
since a proper oral hygiene, reducing sugar intake and the
use of antibiotics, as well as keeping the immune system
healthy, are key elements for the prevention of diseases
and preservation of human health.
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O trato gastrintestinal do ser humano inicia-se na ca-
vidade bucal, que se constitui a porta de entrada de
diversos organismos, além, logicamente, dos alimen-
tos que sdo ingeridos na dieta. A boca constitui-se um
érgdo importante para o hospedeiro e, devido a seus
diversos ecossistemas, é tido como o local anatémico
onde, em termos nutricionais e atmosféricos, podem
ser observados diversos tipos microbianos, abrigando
bactérias, fungos e virus. Nesta cavidade bucal, em
condi¢bes de equilibrio, sGio observados comumente
espécies do género Streptococcus.'?

A cavidade bucal contém habitats onde grupos mi-
crobianos vivem em seus respectivos nichos ecolégicos
realizando fun¢des especificas apropriadas para seu
desenvolvimento. Isto faz com que se observem diver-
sas microbiotas em que hd intercmbio de diversas
subst@ncias necessdrias para a sobrevivéncia dessas
espécies, incluindo a troca de material genético, o
que melhor caracteriza a definicéio de microbioma.

Durante os primeiros meses de vida do ser humano,
as bactérias colonizam as superficies das mucosas
bucais, caracterizado como um ecossistema muito
aerado e rico em bactérias gram-positivas facul-
tativas, dentre elas Streptococcus. Posteriormente,
em torno dos seis meses de idade, com a erupgdo
dos dentes, hd também o aparecimento de tecidos
duros, que formam o ecossistema supragengival,
regido que tem contato direto com o oxigénio. J&
na sua regido mais apical, abaixo da gengiva, hd
a formagdo do ecossistema subgengival, onde a
quantidade de oxigénio é muito menor e comeca a
ser colonizada por microrganismos anaerdébios estri-
tos gram-positivos e, em maior predomindncia, por
bactérias gram-negativas.

Os fatores bidticos e abidticos definem os diversos
ecossistemas, habitats e nichos ecolégicos. Os fato-
res bidticos, tais como dieta, variabilidade do fluxo
salivar e uso de antimicrobianos; e os fatores abié-
ticos, tais como temperatura, pH e potencial redox,
também causam um impacto sobre o ecossistema.?
Esses fatores contribuem para a composicdo das
espécies observadas nos biofilmes microbianos em
cada sitio anatémico. A relagdo do hospedeiro e
sua microbiota deve estar sempre em equilibrio,
mas, quando é alterada, a saide é comprometida,

ocorrendo doengas, como as cdries dentdrias e as
doengas periodontais. Entretanto, esse desequilibrio
hospedeiro-microbiota pode também desencade-
ar outras doengas como as coronarites, pericardite,
pneumonias, Ulceras gdstricas e artrites.?24¢

Atualmente, com o aperfeicoamento tecnoldgico,
com os estudos realizados pelo Projeto Microbioma
Humano (PMH) e com o uso da metagendmica, sa-
be-se que cada individuo tem um microbioma pré-
prio e isto é de importdncia para o desenvolvimento
de condutas preventivas e terapéuticas dos diversos
processos infecciosos.*?

O Microbioma Bucal Humano

O termo Microbioma foi criado em 1958, por Joshua
Lederberg, geneticista e Nobel de Medicing, e esse
termo refere-se das comunidades de microrganis-
mos que colonizam um determinado hospedeiro.*°
Em 2008, foi criado o Projeto Microbioma Humano
(PMH), com o intuito de fornecer dados que per-
mitissem a caracteriza¢do abrangente dos diversos
grupos microbianos que colonizam o ser humano,
assim como, para determinar seu papel na saide
e nas doencgas. Neste projeto, o DNA de amostras
biolégicas foi sequenciado para poder caracteri-
zar melhor a composi¢cdo desses microbiomas; mas,
também, pela utilizagdo de técnicas como a meta-
gendmica, pode-se distinguir os diversos microrga-
nismos, definindo-se assim o Filo e a espécie bac-
1321 Essas andlises tém mostrado que cada
regido corporal abriga associagdes microbianas
comensais, mantendo intera¢des com o hospedeiro.®*
Na Tabela 1 podem ser observados os diferentes

teriana.

Filos (Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Acti-
nobacteria, Spirochaetes, Fusobacteria, e Synergiste-
tes) e a quantidade de espécies bacterianas com
nomenclatura definida e de espécies cultivaveis e
ndo cultivdveis predominantes.'”

Durante muitos anos, os microrganismos eram es-
tudados por vdrios métodos de cultivo; entretanto,
hoje se sabe que muitos microrganismos ainda ndo
sdo cultivados em laboratério. Por outro lado, com
o desenvolvimento de técnicas moleculares, como o
sequenciamento do gene que codifica o 16S rRNA,
torna-se possivel identificar o maior nimero de es-
pécies bacterianas a partir de amostras biolégicas

sem a necessidade de cultivos laboratoriais.®'3 2035
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Tabela 1. Distribuigéio filogenética de 619 grupos bacterianos, segundo o projeto microbioma bucal humano (verséo 10), segundo Dewhirst et al. (2010).8

" . o Espécies Espécies Espécies ndo
Fils RSpatist folals definidas? cultivaveis< cultivaveisd
Bacteria
Firmicutes 227 120 45 62
Bacteroidetes 107 39 27 41
Proteobacteria 106 70 09 27
Actinobacteria 72 37 25 10
Spirochaetes 49 11 03 35
Fusobacteria 32 12 04 16
Synergistetes 10 02 00 08
Chlamydiae 01 01 00 00
Archaea
Euryarchaeota 01 01 00 00

°Nimero de espécies bacterianas cultivaveis e ndo cultivaveis

bEspécies com nomenclatura definida
<Grupos com pelo menos uma espécie definida

dGrupos com espécies conhecidas por sequenciamento

A cavidade bucal abriga mais de 700 espécies
bacterianas que contribuem para sua saidde.”® A
maioria das bactérias é considerada comensal, mas
podem se tornar patogénicas em resposta ds alte-
ragdes ambientais, como na falta de qualidade da
higiene bucal. A cavidade bucal contém diferentes
ecossistemas e habitats que albergam vdrios micror-
ganismos, entre eles estdo os dentes, a lingua, a mu-
cosa jugal, o palato duro e o mole, as amigdalas e
as glandulas salivares.

Estudos tém demonstrado a existéncia de comuni-
dades bacterianas distintas nos diferentes tecidos.8
Na cavidade bucal, isso se deve ao fato de cada
superficie ou estrutura oferecer condigdes diferentes
dos microrganismos, sejam ambientais, estruturais e
nutricionais; que favorecem a colonizagdo e a con-
sequente multiplicagdo. Na cavidade bucal, ag¢des
como a alimentagdo, a escovag¢do e a ativagdo do
sistema imunolégico liberando mediadores inflama-
térios, possam afetar as atividades microbianas.>
Assim, as espécies microbianas que compdem o mi-
crobioma bucal podem desempenhar um importante
papel na manutengdo da sadde, mas, em condi¢Ses
de desequilibrio ou disbiose, podem se tornar preju-
diciais e causar doengas. As alteragdes abidticas no
ecossistema oral, tais como mudangas do pH e tem-
peratura podem produzir doengas.'”® A cavidade
bucal é a principal porta de entrada de microrga-
nismos no organismo humano através dos alimentos
ou pela auto-contaminagdo.

Devido ao conhecimento do microbioma da cavida-
de bucal e da sua contribuigdio na sadde e na doen-
¢d, o mesmo vem despertando grande interesse dos
pesquisadores para melhor determinar sua compo-
sicdo, utilizando ferramentas moleculares de meta-
gendmica.8 Para isto, realiza-se o estudo filogené-
tico e taxondmico das microbiotas utilizando como
alvo o gene 16S rDNA* em bactérias e o gene 18S
rDNA em fungos, chegando-se & conclusdo de que o
microbioma bucal estd constituido por comunidades
complexas de microrganismos e que este é capaz
de criar um impacto significativo na sadde humana,
mas também, pelo conhecimento da sua composicdo,
pode-se criar mecanismos eficazes para a preven-

¢8o e tratamento de doengas.>>°

Composigdo do microbioma bucal

Estudos tém revelado que os microrganismos mais
abundantes no microbioma bucal sauddvel perten-
cem aos Filos Firmicutes, Proteobacteria, Fusobacteria
e Actinobacteria. O género Streptococcus é o mais
predominante, seguido por Prevotella, Veillonella,
Neisseria e Haemophilus.?®*® Por outro lado, também
tem sido demonstrada uma grande diversidade e
quantidade de espécies microbianas de individuo
para individuo e que, mesmo no préprio individuo,
a composicdo do microbioma é diferente nos va-
rios sitios na cavidade bucal. Assim, vdrios estudos
demonstram que a quantidade de Actinobacterias e
Firmicutes na regido gengival é muito diferente da
quantidade na superficie dental.348
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Biofilmes bucais

Os biofilmes bucais sdo estruturas que se localizam
sobre as superficies de dentes, gengivas, lingua e
préteses. Mantendo-se sempre hidratados (com
aproximadamente 98% de dgua), protegem os
microrganismos da desidratagdo.?* O biofilme con-
siste em uma comunidade microbiana organizada
e complexa, constituida por produtos extracelula-
res microbianos e compostos salivares, basicamente,
bactérias envolvidas em polimeros orgénicos liga-
dos a uma superficie. No biofilme, os microrganis-
mos depositam-se e ficam aderidos as superficies
por meio de proteinas ou polissacarideos produzi-
dos por eles, os quais se ligam d membrana externa
das bactérias Gram-negativas e ao peptidoglicano
das bactérias Gram-positivas. O desenvolvimento
dos biofilmes é determinado por fatores bidticos e
abidticos. Em adicdo, os biofilmes sdo bastante re-
sistentes, inclusive a penetracdo de antibiéticos.

Bactérias

Nas superficies encontradas na cavidade bucal,
observa-se uma variedade bacteriana contida em
biofilmes, como j& descrito nos itens 2 e 3, sendo
responsdveis por doengas bucais como cdrie e pe-
riodontite. Além dessas, as bactérias podem ainda
estar envolvidas em doencas sistémicas, como endo-
cardite e pneumonia.'*’

Fungos

Os fungos sd@o organismos capazes de colonizar e
permanecer em vdrios ambientes naturais. Também,
os fungos sdo capazes de colonizar vdrios sitios
anatdmicos, como a cavidade bucal, por inalagdo
de particulas ou por ingestdo de dgua e alimentos
contaminados.” Existem alguns fungos, principalmen-
te do género Candida que tém um importante papel
no microbioma bucal. Esta levedura pode estar pre-
sente sem causar algum sinfoma, no entanto, pode
causar infecgdes agudas ou crdnicas, influenciadas
pelo estado do sistema imunolégico e por medica-
mentos, como no caso de individuos HIV-positivos e
de individuos que tomam medica¢do imunossupres-
sora. Estudos mais completos sobre o microbioma
bucal fingico ainda sdo escassos.*® Em estudo reali-
zado em 20 individuos sauddveis, apds 1 hora das
refeicdes, realizando bochechos e gargarejos com

colutérios antissépticos, foram identificadas 101 es-
pécies de fungos, sendo 11 ndo cultivaveis. O géne-
ro presente em 75% dos participantes foi Candida,
seguido por Cladosporium em 65%, Aureobasidium
em 50%, Aspergillus em 35%, Fusarium em 30% e
Cryptococcus em 20%.'4 30

Virus

Na cavidade bucal, podem ser encontrados alguns
virus, como Herpes Simplex Virus (HSV), que se cons-
titui o responsdvel pelas infeccdes virais mais fre-
quentes & que, estd presente em praticamente to-
das as pessoas. Outro virus que pode estar presente
na cavidade bucal é o virus do papiloma humano
(HPV), que causa lesdes Unicas ou moltiplas na mu-
cosa e se localiza, frequentemente, nas regides dos
l&bios e do palato.*? Também, podem estar na sali-
va, transmitidos pelo sangue, como é o caso do virus
da hepatite B e do virus da imunodeficiéncia huma-
na (HIV). Os virus respiratérios tém a boca como
porta de entrada para infectar o trato respiratério
superior.

Infecgéio por HIV

Estima-se que, em todo o mundo, existam 35,3 mi-
Ihdes de pessoas portadoras do virus da imunodefi-
ciéncia humana (HIV).'® Nos individuos soropositivos,
é muito frequente o aparecimento de lesdes bucais,
sendo, normalmente, a primeira manifestacdo da in-
fecgéio pelo HIV e isto se deve & perda progressiva
das células T CD4+ e de sua fungéio, fazendo com
que o sistema imune do individuo esteja comprome-
tido e se torne susceptivel as infecgdes oportunistas.
Também, tem sido demonstrado que o microbioma
bucal desses individuos apresenta maior quantida-
de de Candida spp. e de Lactobacillus spp. que os

individuos ndo infectados.” 27+ 3°

O microbioma bucal e seu papel na sadde
Colonizagdo do hospedeiro

O individuo humano apresenta diversos ecossiste-
mas formados por diferentes microbiotas, onde os
microrganismos vivem em constante interagdio com
o hospedeiro e outros microrganismos. Estas intera-
¢des microbiota-microbiota e microbiota-hospedei-
ro sGo de extrema importdncia para a manutengdo

J Dent Pub H, Salvador, 2018 Junho;9(2):145-155



homeostdatica de ambos. Para que seja possivel a
colonizagdo microbiana da cavidade bucal, o hos-
pedeiro deve fornecer nutrientes essenciais e man-
ter o sistema imunolégico ativo para agir contra
agentes patogénicos, prevenindo sua invasdo.?’ As
bactérias pioneiras que colonizam a cavidade bucal
sdo Streptococcus gordonii, S. mitis, S. oralis e S. san-
guinis, e, posteriormente, seguem as co-agregagoes
entre as bactérias colonizadoras inicias e as tardias.

Moléculas importantes na relagdo microbiota-
hospedeiro

A adesdo bacteriana as células do hospedeiro foi
avaliada pela primeira vez em 1908 e vem sen-
do estudada ao lado da interagcdo com a resposta
do hospedeiro. As moléculas responsdveis por esta
ligagdo podem ser do tipo protéico, lipidico ou car-
boidratos, e podem ser classificadas segundo a fase
da colonizagdo em que estdo envolvidas. Na ade-
sdo, estdo envolvidas estruturas celulares denomina-
das adesinas. As adesinas s@o associadas a uma in-
teragdo funcional com o hospedeiro em que se pode
inserir as toxinas, proteases bacterianas e efetores
bacterianos que interferem com os mecanismos de
sinalizagdo intracelular do hospedeiro. A maioria
dos microrganismos comensais e patogénicos, quan-
do interagem com células eucaridticas, expressam
uma molécula na sua superficie promovendo a in-
teragdo com os receptores da célula hospedeira ou
com macromoléculas soluveis. Apesar de essa in-
teracdo ser benéfica, a adeséo pode estimular a
infiltracdo de células do sistema imune e ativar a
fagocitose, levando, assim, a sua elimina¢do. No en-
tanto, as bactérias patogénicas produzem uma ca-
mada superficial que impede o reconhecimento pelo
sistema imune e a fagocitose. Assim, as adesinas se
transformam em estruturas poliméricas que se es-
tendem para o exterior da célula, permitindo a re-
lag@o microrganismo-hospedeiro mais segura.?® 244!

O microbioma bucal e seu papel na doenga
Vdrios sdo os microrganismos que podem participar
negativamente na sadde do hospedeiro, e, recen-
temente, microrganismos pertencentes d microbiota
residente na cavidade bucal tem recebido muito
destaque pela sua participacdo em diversos pro-
cessos infecciosos.

Da gestacdo e do parto ao o microbioma do
recém-nascido

E sabido que, em condicdes normais, o desenvolvi-
mento fetal intra-uterino ocorre num ambiente as-
séptico. No entanto, estudos recentes tém revelado
que o ambiente intra-uterino, mais especificamente o
fluido amniético, pode ser colonizado por microrga-
nismos bucais em cerca de 70% das mulheres gravi-
das.?' O microrganismo mais prevalente encontrado
na maioria dos estudos foi Fusobacterium nucleatum,
uma espécie associada & doenga periodontal.®°
Atualmente, os partos prematuros sdo a principal
causa de morbidade e mortalidade neonatal.®” Es-
tes dados sugerem a tese que mulheres grdavidas
com doengas periodontais correm um risco de parto
prematuro e, ainda, de ter bebés com baixo peso
ao nascer. Durante a gravidez, as bactérias encon-
tradas na cavidade bucal podem alcangar o liquido
amnidtico por bacteremia transitéria, especialmente
na presenca de gengivite ou periodontite.”® A prin-
cipal causa dos partos prematuros sdo as infecgbes
intra-uterinas e estudos vém demonstrando que es-
tas infecgdes podem ser causadas por espécies bac-
terianas pertencentes a cavidade bucal. Assim, o
acompanhamento, o tratamento e a manutengdo da
satde bucal deve ser uma preocupagdo constante
durante a gravidez.®® Durante o parto, o recém-nas-
cido entra em contato com uma grande variedade
de microrganismos da microbiota vaginal materna e
do ambiente e, posteriormente, pela amamentagdo
e pelo contato com as pessoas. Entretanto, apenas
uma parte desses microrganismos é capaz de co-
lonizar permanentemente os sitios anatémicos do
hospedeiro e, assim, condicionar a colonizagdo sub-
sequente de outros microrganismos.

O tipo de parto influencia quais os microrganismos
poderdo colonizar o recém-nascido. Em parto nor-
mal, as comunidades bacterianas serdo do trato
vaginal materno, como Lactobacillus e Prevotella.
Aqueles que nascem por cesariana apresentam co-
munidades bacterianas presentes na pele materna,
como Staphylococcus, Corynebacterium e Propio-
nibacterium. Nas primeiras 24 horas, os microrga-
nismos mais comuns sdo bactérias Gram-positivas
(Streptococcus e Staphylococcus) e, @ medida que
o recém-nascido vai crescendo e se desenvolvendo,
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ocorre a sucessdo microbiana, em que as comunida-
des microbianas vdo tornando-se distintas; e obser-
va-se o predominio de bactérias Gram-negativas.*°

Diabetes

Diabetes mellitus é considerada uma doenca cré-
nica em que ndo hd a produgdo de insulina ou a
producéio é insuficiente, e isto traz como consequ-
éncia a hiperglicemia, levando a muitas alterag¢oes
sistémicas, como retinopatia e nefropatia, e poden-
do também causar complicagdes bucais.? A Diabetes
mellitus pode alterar o microbioma bucal devido ao
aumento do nivel de glicose, fonte de nutrientes, que
pode afetar a multiplicacdo de certas espécies bac-
terianas, levando & formac¢do de uma comunidade
bacteriana diferente dos individuos ndo diabéticos.
No entanto, esses efeitos ainda ndo sdo totalmente
conhecidos.*®

Bactérias patogénicas — Participagéio em infecgoes
bucais

As principais doengas bucais, como as cdries e as
doengas periodontais, sdo causadas por bactérias
provenientes da microbiota residente da cavidade
bucal. A dieta, o tabaco, a higiene e até os fato-
res ambientais potencializam o poder patogénico
bacteriano para causar outras doengas, tais como
amigdalites, pneumonias, doengas cardiovasculares
e outras manifestacdes sistémicas.® *¢ Estudos tém
mostrado que bactérias que causam a doenga sdo
ds mesmas que se encontram num microbioma sau-
ddvel, o que difere sdo as proporgdes, umas sdo
mais predominantes na doenca e outras sdo mais no
estado sauddvel. As espécies consideradas patogé-
nicas nas doencas periodontais sdo Porphyromonas
gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella forsythia,
Treponema denticola e Fusobacterium nucleatum.'”

Biofilme dental

O biofilme se acumula na superficie dos dentes,
proteses e/ou implantes, formando uma pelicula
orgdnica composta por inUmeros microrganismos.
A densidade bacteriana na saliva corresponde a,
aproximadamente, 2x10® bactérias/mL, além de
ser composta por dgua (25%), matéria orgdnica
(5%) e outros elementos como células epiteliais e
eritrécitos. No inicio, a pelicula que se forma con-

tém poucas bactérias, mas em poucas horas, outras
bactérias vdo aderir, formando a base para o seu
acimulo.?

Carie

A cdrie dental é uma das doengas crénicas mais co-
muns em todo o mundo. Estudos indicam que os pa-
ises desenvolvidos apresentam baixa incidéncia da
doencga, e isto se deve a vdrios fatores, incluindo a
presenca de flior na dgua, uso de pasta de dentes
com fllor, dieta sauddvel contendo substitutos de sa-
carose, educagdo para a saide bucal e, principal-
mente, higiene adequada. Nos paises emergentes,
a incidéncia de cdrie dental ainda é elevada.** O
aparecimento de cdrie é determinado pela coexis-
téncia de trés principais fatores: presenca de mi-
crorganismos acidogénicos e acidéfilos, presengca de
carboidratos derivados da alimentagéo e fatores
imunes do hospedeiro. Os fatores socioecondmicos
e comportamentais também desempenham um pa-
pel importante na etiologia da doenga, pois a cdrie
dental é um processo determinado pelo estilo de
vida do individuo e pode estar sujeito a ativagdo
em qualquer periodo da vida, se higiene e dieta
sdo negligenciadas. Em condicdes extremas, a do-
enca pode causar disfungdes do aparelho mastiga-
tério e infecgdes sistémicas.** A formacdo do biofil-
me é influenciada por mudangas na expressdo de
proteinas e pela genética. Os microrganismos pa-
togénicos presentes no biofilme produzem dcidos
lactico, férmico, acético e propidnico, causando a
diminui¢cdo do pH < 5,5, o que resulta na desmine-
ralizagdo dos cristais do esmalte e quebra proteoli-
tica da estrutura dos tecidos duros do dente. Bacté-
rias como Streptococcus mutans, Actinomyces spp. e
Lactobacillus spp. desempenham importante papel
neste processo. O biofilme dental é uma estrutura
metabolicamente dindmica e, em condi¢des de sau-
de, esses fatores devem estar sempre em equilibrio.

Gengivite

O biofilme dental é o fator que leva ao inicio do
desenvolvimento da gengivite. Quando esse biofil-
me permanece por longo tempo em contato com os
tecidos gengivais, pode causar edema, vermelhiddo
e sangramento. A gengivite é uma forma de doen-
ca periodontal em que a inflamagéio local pode ser
revertida com uma eficiente escovag¢do didria. Na
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gengivite, ndo ocorre qualquer perda éssea ou de
tecidos que suportam os dentes.? '8 3¢

Periodontite

A periodontite é uma doencga inflamatéria que afe-
ta as gengivas. Quando a gengivite ndo é trata-
da e se agrava, ocorre uma resposta inflamatéria
devido ao acimulo de biofilme dental na margem
gengival, originando a periodontite. Com o tempo,
o biofilme bacteriano estende-se para dentro da
margem gengival e as toxinas bacterianas produzi-
das irritam a gengiva e estimulam a resposta infla-
matdria, levando & destruicdo do tecido 6sseo que
suporta os dentes. Os sinais e sintomas desta doenga
incluem formagdo de bolsas, recessdo gengival, com
as raizes dentais visiveis, e mau-hdlito. A doenga
periodontal grave afeta estruturas mais profundas,
causando reabsorc¢do das fibras de coldgeno do li-
gamento periodontal, reabsorcéo do osso alveolar,
abscessos, aumento da profundidade das bolsas,
maior instabilidade dentdria e, até mesmo, levando
& perda de dentes.?

Candidiase

O fungo mais prevalente na cavidade bucal e
agente etiolégico da candidiase oral é Candida
albicans. A candidiase oral é uma infec¢cdo opor-
tunista comumente observada em individuos soro-
positivos para HIV; diabéticos; individuos com ma
higiene oral; e mulheres no periodo neonatal ou
tomando pilula contraceptiva, devido ao desequili-
brio hormonal, produzindo um pH fortemente acido
no ecossistema bucal.®® “¢ Embora menos frequentes,
outras espécies, como Candida krusei, C. glabrata e
C. dubliniensis, também tém sido detectadas na can-
didiase bucal. Existem multiplas interacdes entre as
espécies bacterianas e fungicas na cavidade bucal,
formando uma rede intermicrobiana, que coloniza
as superficies de tecidos moles e duros.” “* As mani-
festagdes clinicas que normalmente caracterizam a
candidiase oral sGo um exsudado branco e cremoso
com uma base avermelhada que cobre a membra-
na mucosa da lingua, a mucosa jugal, o palato e a
faringe. Também pode causar problemas mais gra-
ves, como anorexia, pois as lesdes causam dor e o
individuo ndo consegue ingerir alimentos.>®

Doenca periodontal e doenga cardiovascular

Vdrios estudos tém mostrado a existéncia de uma as-
sociacdo entre a periodontite, a inflamagéo gengival
e as doengas cardiovasculares, como a arteriosclero-
se. A periodontite é considerada um fator de risco
para as doengas cardiovasculares.'® A arteriosclero-
se resulta do acumulo de placas que sGo compostas,
na sua maioria, por lipoproteinas de baixa densi-
dade (LDL), células musculares lisas, tecido fibroso e
cdlcio. Ocorre um estreitamento das artérias, redu-
zindo significativamente o fornecimento de sangue
e, consequentemente, de oxigénio a érgdos vitais,
como coragdo, cérebro e intestinos. A arteriosclerose
pode levar a infarto do miocdrdio, acidente vascu-
lar encefdlico (AVE) ou, até mesmo, & morte.*? Na
presenca da periodontite, sdo produzidas citocinas
pré-inflamatdérias que podem induzir uma resposta
de fase aguda no figado, a qual é caracterizada
pelo aumento dos niveis de proteina C reativa, fibri-
nogénio e soro amildide, contribuindo para a arte-
riosclerose. Além disso, as Ulceras gengivais e as bol-
sas periodontais formadas na periodontite permitem
a difusdio sistémica de bactérias, como P. gingivalis.
Estas foram detectadas em leucécitos circulantes e
em lesdes aterosclerdticas, onde podem atuar como
estimulos para formar tais lesdes.'’

Periodontite e Artrite reumatoide

A artrite reumatéide (AR) é uma doenga reumdtica
de etiologia desconhecida. Manifesta-se clinicamen-
te por uma poliartrite crdnica, bilateral e simétrica
das pequenas articulagdes. Esta doenga tem origem
na membrana sinovial da articulagdo, com prolifera-
cdo e hiperplasia da mesma. Neste processo, alguns
fatores, como as citocinas pré-inflamatérias, levam
& destruicdo da cartilagem e, subsequentemente, do
osso subcondral. Normalmente afeta pequenas ar-
ticulages das extremidades superiores e inferiores,
como mdos e pés, originando tumefacdo, edema e
dor, podendo levar & destruicdo definitiva da arti-
culagdio.'® Estudos indicam que existe uma associa-
¢cdo epidemiolégica entre periodontite e artrite reu-
matdide, mesmo ndo sendo um fator de risco comum.
Os marcadores sorolégicos para artrite reumatéide
sdo auto-anticorpos (anticorpos anti-proteinas citru-
linadas - ACPA), que servem como marcadores de
diagnéstico, os quais sdo detectados no soro antes
do aparecimento da doenga e seus niveis no soro
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correlacionam-se fortemente com a gravidade da
doenga. Em estudo recente, mostrou-se que, em pa-
cientes com artrite reumatdide, a periodontite é mais
frequente e a detec¢do de P. gingivalis em amostras
do biofilme bacteriano foi associada ao aumento
dos niveis sanguineos de ACPA.'?

Periodontite e pneumonia

O biofilme bucal é um reservatério de bactérias e
muitas delas sdo responsdveis por infecgdes respi-
ratérias, tais como as bactérias anaerdbias bucais
normalmente isoladas na pneumonia de aspiragdo
e em abscessos de pulmdo. A aspiragcdo de secre-
¢des orofaringeas é a principal causa de pneumonia
em idosos ou em individuos imunocomprometidos. A
periodontite estd epidemiologicamente implicada
como fator de risco para a mortalidade por pneu-
monia produzida pelo processo de aspiragdo. Estu-
dos em ratos com pneumonia aspirativa observaram
infeccdo mista de P. gingivalis e T. denticola e que
a resposta inflamatéria é consideravelmente mais
elevada do que em monoinfec¢des. Também, sabe-
-se que o controle da carga microbiana oral diminui
significativamente a incidéncia de pneumonia por
aspiracdo em idosos, pessods acamadas ou com o
sistema imune debilitado; e sugere-se uma associa-
cdo direta entre bactérias bucais e a patologia pul-
monar em individuos susceptiveis.'’

Periodontie e sépsis

E sugerido que a periodontite pode ser responsavel
pela susceptibilidade do hospedeiro & doenca sis-
témica, por trés fatores: 1) as duas patologias com-
partilham os mesmos fatores de risco; 2) os biofilmes
orais sdo reservatérios de bactérias Gram-negati-
vas; e 3) a periodontite atua como reservatério de
mediadores inflamatérios.?’ Recentemente, foi pro-
posto um mecanismo que explica a associagcdo da
periodontite com a infec¢do sistémica, sugerindo-se
que P. gingivalis pode causar altera¢des na micro-
biota intestinal levando a um aumento da permea-
bilidade do epitélio intestinal e endotoxemia, cau-
sando inflamagéo sistémica.'”

Carcinoma

O microbioma bucal humano pode desempenhar
importante papel na carcinogénese.'? Estudos epi-

demiolégicos demonstram que pacientes com car-
cinoma bucal apresentam md higiene bucal e que
esta associagcdo pode ser causal, pois se sabe que
o microbioma bucal abriga bactérias patogénicas,
como P. gingivalis. Esta bactéria anaerébia existe
em grande quantidade na doenga periodontal e é
capaz de causar inflamagdo, que se pode tornar
crdnica.?® O carcinoma de cabega e pescogo é o 6°
tipo mais comum em todo o mundo e corresponde
aproximadamente a 2.8% de todos os casos, sendo
mais frequente nos homens, acima dos 45 anos de
idade, aumentando consideravelmente até aos 65
anos. As inflamagdes que derivam de biofilmes orais
relacionados com as doengas periodontais, quando
se tornam crénicas, podem levar ao desenvolvimen-

to de carcinoma''?4,

H& uma associagdo entre md higiene e perda de
dentes com o aumento do risco de carcinoma gas-
trointestinal, isto é, pode ocorrer tanto na cavidade
bucal como no trato gastrointestinal, incluindo pén-
creas e cdlon. Estudos tém demonstrado que pessoas
com doenga periodontal tém duas vezes mais pro-
babilidade de desenvolver carcinoma no pdncreas,
sendo tabagismo, diabetes e IMC (indice de massa
corporal) elevado outros fatores de risco para a
doenga. Foi também observado que as comunida-
des microbianas salivares de pessoas com carcino-
ma sdo diferentes das pessoas néo portadoras da
doenca.*® Vérios agentes patogénicos, incluindo Tre-
ponema denticola, Streptococcus mitis, Streptococcus
angino e Fusobacterium nucleatum, tém sido encon-
trados na cavidade bucal e podem ter relagdo com

o carcinoma ou cancer colorretal.'?

Mecanismos de defesa do hospedeiro

No momento do nascimento, o sistema imune do in-
dividuo é exposto aos microrganismos e comeca a
ser estimulado o desenvolvimento dos mecanismos
de defesa que perdura a vida toda. Os tecidos ne-
onatais adaptam-se facilmente & colonizag¢do por
microrganismos e é através do colostro e do leite
materno que o recém-nascido vai recebendo mi-
crorganismos vivos, metabdlitos e células do sistema
imune, como citocinas e anticorpos.® ¢ Estes fatores
vdo ajudar a crianga a se tornar hospedeira dos mi-
crorganismos e formar seu préprio microbioma. Por
exemplo, os anticorpos maternos, como a imunoglo-
bulina A (IgA), e oligossacarideos presentes no leite
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materno ajudam a promover a expansdo dos consti-
tuintes do microbioma. A altera¢do na composi¢do e
na fungdo do microbioma também pode ser resulta-
do do uso de antibiéticos ou da prépria dieta.’ Na
inféncia, a crianga comega a sintetizar IgG contra
antigenos de Streptococcus mutans e, mais tarde, co-
me¢a a produzir IgA. Em adultos jovens, as taxas
de IgG anti S. mutans sdo inversamente relaciona-
das aos niveis de doenca. Em adultos mais velhos,
os anticorpos séricos da classe IgG anti estrepto-
cocos cariogénicos estdo diretamente relacionados
com o acumulo de cdries; e os niveis de IgA estdo
inversamente relacionados & doencga. Esta relagdo
reciproca entre IgA e respostas de IgG ao longo
da vida indica que as respostas imunes adaptativas
iniciais para S. mutans podem influenciar o tempo
e a taxa em que essas bactérias se aderem aos
biofilmes. A especificidade da resposta imune pode
também afetar a capacidade de S. mutans de colo-
nizar dentes e tecidos.* O papel do microbioma no
sistema imune também é de extrema importdncia,
pois microrganismos tém capacidade para desenca-
dear ou promover a doenga, e isto depende do es-
tado de satde e predisposicdio genética do hospe-
deiro. Os mecanismos utilizados pelo sistema imune
para manter a sua relagdo com o microbioma sdo
altamente andlogos daqueles que sdo usados para
restringir os organismos com potencial patogénico.’

A cavidade bucal é considerada um érgdo que al-
berga uma elevada diversidade microbiana. E um
ecossistema com mais de 700 espécies bacterianas
que contribuem para a sadde do individuo. Os mi-
crorganismos do microbioma, na maioria bactérias,
co-existem como biofilmes sobre as superficies das
estruturas da cavidade bucal. A composi¢cdo do mi-
crobioma difere entre as estruturas da cavidade bu-
cal, mas, no que se refere & satde ou & doenga, po-
de-se concluir que apenas se alteram as proporgoes
relativas dos microrganismos, uma vez que estes sdo
os mesmos. Qual é entdo o papel do microbioma
na satde e na doenca? O papel do microbioma é
extremamente importante devido & existéncia de
equilibrio na concentra¢do de determinadas espé-
cies bacterianas. Assim, na falta de higiene, haverd
a multiplicagdo de espécies que levam & doenga.

Este desequilibrio pode também ser causado pela
ingestdo de grande quantidade de agicar e pela
consequente acidificacdo do meio, que resulta no
desenvolvimento excessivo de bactérias, bem como
pelo uso excessivo de antibidticos. Ndo sé a higiene
ou a dieta influenciam o equilibrio microbioma-hos-
pedeiro, mas também fatores como o sistema imu-
ne e fatores genéticos individuais. Processos bucais
como cdrie ou gengivite podem se tornar porta de
entrada de microrganismos patogénicos contidos no
microbioma, podendo originar infec¢des, como do-
encas respiratérias, articulares, cardiacas ou, até
mesmo, o cdncer. E entdo de extrema importdncia
a manutengdo do equilibrio do microbioma bucal,
realizando uma limpeza adequada da cavidade
bucal, reduzindo a ingestdo de agicares e o uso
de antibidticos, e mantendo uma alimenta¢do equi-
librada de modo a manter o sistema imune integro.
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