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Resumo: A cavidade oral apresenta uma infinidade de microrganismos benéficos e
patogénicos. Estes, constituem a microbiota oral, interagem entre si e determinam
condi¢des de saude ou doencas bucais. O desequilibrio entre bactérias benéficas e
patogénicas estabelecem um estado de disbiose, onde microrganismos patogénicos
ultrapassam quantitativamente as espécies benéficas. A disbiose contribui nas
modificagOes da barreira da mucosa oral, além de estar fortemente associada com doengas
sist€émicas e orais, como a periodontite.

Objetivo: O estudo teve como objetivo principal identificar o papel da microbiota oral e
sua interface entre saide e doenga, e investigar se agentes biomoduladores como
prebiodticos, probidticos ou simbidticos possuem potencial para contribuir como
adjuvantes na prevencao ou controle de doencas bucais.

Material e métodos: O presente estudo trata-se de uma revisdo de literatura realizada
através da base eletronica de dados Pubmed. Foram selecionados apenas artigos
cientificos em inglés, publicados entre 2018 e 2022, e nesse levantamento foi aplicado ao
descritor palavras-chave como “oral disease”, “oral mucosal barrier”, “oral microbiota
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microrganisms”, “prebiotics”, “probiotics” e “synbiotics”.

Resultados e discussdo: Os resultados sugerem que a terapia convencional pode ser
associada a agentes biomoduladores, e que essa suplementacdo pode ser uma potente
estratégia para prevenir ou tratar doengas orais.

Conclusao: O processo de disbiose ¢ capaz de prejudicar a saude do hospedeiro, podendo
resultar tanto no surgimento quanto no agravamento de doencas orais. E de suma
importancia optar pelo uso de estratégias que possam garantir a diversidade, equilibrio e
composi¢do da microbiota oral. A oferta de suplementos prebidticos, probidticos ou
simbidticos podem intervir positivamente na fun¢do imunologica e sistémica, além de
reduzir a inflamag¢do promovida pela disbiose oral.

Palavras-chave: Doenga bucal/oral, Barreira da mucosa oral, Microrganismos da
microbiota oral, Prebioticos, Probidticos, Simbidticos.



Abstract: The oral cavity presents a multitude of beneficial and pathogenic
microorganisms. These constitute the oral microbiota, interact with each other and
determine oral health conditions or diseases. The imbalance between beneficial and
pathogenic bacteria establishes a state of dysbiosis, where pathogenic microorganisms
quantitatively outnumber the beneficial species. Dysbiosis contributes to changes in the
oral mucosal barrier, and is strongly associated with oral and systemic diseases, such as
periodontitis.

Objective: The main purpose of this study was to identify the role of the oral microbiota
and its interface between health and disease, and to investigate whether biomodulatory
agents such as prebiotics, probiotics or symbiotics have the potential to contribute as
adjuvants in the prevention or control of oral diseases.

Material and methods: This study is a literature review carried out using the Pubmed
electronic database. Only scientific articles in English, published between 2018 and 2022,
were selected, and in this survey it was applied to the descriptor keywords such as "oral
disease", "oral mucosal barrier", "oral microbiota microorganisms", "prebiotics",
"probiotics" and "synbiotics".

Results and discussion: The results suggest that conventional therapy can be associated
with biomodulatory agents, and that this supplementation can be a powerful strategy to
prevent or treat oral diseases.

Conclusion: The dysbiosis process is capable of harming the host's health, and may result
in both the onset and worsening of oral diseases. It is of utmost importance to opt for the
use of strategies that can ensure the diversity, balance, and composition of the oral
microbiota. Offering prebiotic, probiotic, or symbiotic supplements can positively
intervene in immune and systemic function, and reduce the inflammation promoted by
oral dysbiosis.

Keywords: Oral/oral disease, oral mucosal barrier, Oral microbiota microorganisms,
Prebiotics, Probiotics, Symbiotics.



MICROBIOTA ORAL E SEU PAPEL NO BINOMIO SAUDE-
DOENCA- UMA REVISAO BIBLIOGRAFICA.

Natalia da Silva Gomes, Claudia Cristina Alves

Microbioma e Microbiota Oral

Um microbioma ¢ constituido por determinada comunidade de microrganismos
comensais, simbidticos e patogénicos, como bactérias, archaea, fungos, protozodrios e
virus, que habitam diferentes locais do corpo humano. A microbiota compreende todos
os seres vivos que formam um determinado microbioma, sendo que tais seres vivos
interagem entre si e estabelecem condi¢cdes de saude ou doenga(l,2). Para que o
microbioma apresente efeitos positivos, ha a necessidade de uma composi¢ao adequada
da microbiota, representada pela diversidade e abundancia de espécies, além do equilibrio
entre o microbioma e o hospedeiro(3). Da mesma forma que os diferentes microbiomas
agem no equilibrio local de onde pertencem, o microbioma oral tem papel fundamental

na manutencao da saude bucal e também na satide sistémica(4,5).

A formacdo do microbioma humano tem inicio logo apds o nascimento e sofre
grandes alteragdes na diversidade desses microrganismos ao longo da vida como
resultado da interac¢do entre a fisiologia do hospedeiro e as microbiotasdos diferentes
tecidos(6). Seguido da microbiota intestinal, a cavidade oral apresenta a segunda maior
microbiota em questdo de diversidade de microrganismos, capaz de comportar mais de

700 espécies microbianas(7).

Segundo a Human Oral Microbiome Database (HOMD) existem na cavidade
oral 774 espécies de bactérias, divididos em seis filos principais, sendo que 58% delas

sao oficialmente nomeadas, 16% nao possuem identificagdo, porém sao cultivadas e 26%



sdao conhecidas como filotipos nao cultivadas(8). Esses microrganismos estabelecem a
composi¢ao da microbiota comensal oral, e estdo presentes nas superficies dos dentes e
nos tecidos moles da cavidade oral, e exercem a fungdo de estimular o sistema

imunologico do hospedeiro(9).

A microbiota oral ndo ¢ homogénea e sua composicdo pode incluir
microrganismos aerobios, anaerobios, microaerofilos e capnofilos que sdo distribuidos
onde seu desenvolvimento ¢ mais favoravel(10).A composi¢ao apresenta um ecossistema
de alta complexidade, por contemplar uma série de nichos ecologicos existentes no corpo
humano(11) . Tal complexidade ocorre devido as condigdes ambientais nas diferentes
regides da cavidade oral, capazes de oferecer uma variedade de habitats para que os
microrganismos possam se proliferar, como nos dentes, lingua, mucosa ndo-
queratinizada, sulco gengival, labio, palatos duro e mole. A diferencia¢do da composi¢ado
da microbiota oral compreende a concentragao de ions vasculares, taxa de fluxo salivar,
pressdo parcial de oxigénio e medidas de higiene bucal. Dessa forma, todas as
caracteristicasda cavidade oral, sejam elas microbiologicas, quimicas ou mecanicas,
podem estabelecer a capacidade desses microrganismos de habitar essa area (12). E
justamente nesse microambiente que os microrganismos podem encontrar a situagao ideal
para criar arranjos microbianos denominados biofilmes. As formac¢des da matriz desses
biofilmes sdo wum agrupamento de substancias poliméricas extracelulares
(polissacarideos, agua, DNA, lipideos e proteinas) que contribuem com a colonizacao e
interacdo microbiana, que regulam, estabilizam e remodelam as comunidades de
microrganismos(13). Dentro do biofilme, a interacdo entre as bactérias ocorre por meio
da producdo de sinais, monitoramento da densidade populacional e regulagao da
expressdao génica(4). Além de possuir biofilmes, na microbiota oral também estdo

presentes algumas bactérias que podem ser encontradas nos epitélios. A espécie



Porphyromonagingivalis, por exemplo, ¢ considerada oportunista e apesar de estar

presente nos epitélios saudaveis, pode causar doencas em algumas situacdes(14).

Os fungos também sdo de extrema importancia no que diz respeito & manutengao
e equilibrio da microbiota, embora estejam em pequena quantidade na microbiota oral.
Até recentemente, o género Candida é o grupo de fungos mais reconhecido na populacao
microbiana, no entanto, outros géneros também sao detectados em uma porcentagem alta
de individuos, incluindo Cladosporium, Aureobasidium, Saccharomycetales, Fusarium,
Cryptococcus e Aspergillus(4). A espécie Candida albicans ¢ conhecida por se aderir a
mucosa € se juntar a outras bactérias orais. Esta caracteristica de se aderir a outras
bactérias orais nao ¢ comum, pois a maioria estd coaderida (ligada a bactérias
imobilizadas) ou coagregada (ligado a bactérias em suspenso). Dessa forma, a Candida
albicans pode servir como uma ponte entre a mucosa e as bactérias que normalmente nao
aderem a superficies das mucosas, como a Staphylococcus mutans(15). Segundo Krom et
al. (2014), esse mecanismo simbidtico pode favorecer as bactérias de varias maneiras,
como evitar a remoc¢ao por fluxo salivar e degluticdo, ou adquirir um perfil menos
suscetivel ao tratamento com antibiodticos, e ainda adquirir prote¢do parcial contra

antimicrobianos(16).

Barreira Epitelial, Microbiota e Imunidade da Mucosa Oral

A cavidade oral possui uma mucosa que confere protecdo contra diversos
patdgenos por intermédio de suas fungdes de barreira fisica e imunologica(17). A barreira
fisica ¢ composta por células epiteliais estratificadas e jungdes, e a barreira imunoldgica
¢ capaz de preservar o ambiente interno mantendo a condigao de homeostase. Diferentes

alteragdes em componentes imunologicos, microrganismos e saliva podem desencadear



a quebra na barreira epitelial oral. E ainda, modificacdes tanto na estrutura quanto nas
fungdes da barreira da mucosa oral podem contribuir para o surgimento de enfermidades

orais e outras doengas que afetam diversas partes do corpo humano (18).

O sistema imunologico associado & microbiota oral demonstra ser importante
para o bom desempenho da barreira epitelial oral(19). Em estado de equilibrio com seu
hospedeiro, os microrganismos sdo capazes de habitar nas superficies mais duras e nos
tecidos moles da mucosa oral(9). A microbiota comensal estd intimamente envolvida na
funcdo imunoldgica da barreira, ao ser capaz de modular as respostas imunologicas e

homeostaticas/protetoras nos tecidos da mucosa(9).

A composicao da microbiota oral oscila ao longo da vida, e diversos sdo os fatores
que contribuem para isto, ndo apenas a idade, mas também alimentos provenientes de
dietas, fatores ambientais e de origem genética(20). Dessa forma, pode-se concluir que a
formag¢do da microbiota acontece de maneira dindmica que abrange a intera¢do entre a

genética do hospedeiro, seu sistema imunologico e a exposicao a fatores ambientais.

Durante a gestagdo, acontece uma conversa cruzada entre antigenos microbianos
materno e as células apresentadoras de antigenos fetais por meio de tecidos placentarios
que influenciam a tolerancia pré-natal ao microbioma materno, permitindo o
desenvolvimento de um microbioma em equilibrio. Também, o tipo de parto também
define os géneros de microrganismos ao qual o bebé ¢ apresentado pela primeira vez.
Criangas nascidas por via vaginal podem formar um microbioma oral composto por
géneros bacterianos especificos do canal vaginal, como por exemplo, Lactobacillus,
Prevotella ou Sneathia e Gardnerella. Em contrapartida, bebés que nasceram via cesarea
apresentam géneros como Sthaphylococcus, Corynebacterium, Tepidmicrobium,
Bifidobacterium e Proprionibacterium(21). Nas fases iniciais da vida, a composicao da

microbiota ¢ quase inexistente, sendo que os primeiros habitantes sdo microrganismos
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provenientes da mae. De 0 a 3 meses, os principais colonizadores da microbiota oral sao
bactérias gram-positivas como os géneros Streptococcus, Staphylococcus €
Lactobacillus. Entre 3 e 6 meses, a colonizagdo ¢ feita por Gemella, Granulicatella,
Haemophillus ou Rothia. Com o surgimento dos dentes de leite ocorre a introducao de
novos alimentos e como consequéncia a higiene bucal se intensifica, entdo as espécies de
Streptococcus mutans, Fusobacterium e Tenericutes se tornam predominantes(7,22). E,
quando adultos, ocorre ampliagdo das espécies na microbiota oral com o desenvolvimento
de microrganismos especificos, com a predominancia de bactérias dos filos Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobactérias, Fusobacterias e Proteobacterias(4). Em uma mucosa
oral saudavel predominam os géneros Streptococcus, Actinomyces, Fusobacterium,
Porphyromonas, Lactobacillus, Treponema, Neisseria, Staphylococcus, Haemophillis,

Eikenella dentre outros(4).

Microbioma oral e disbiose — interface entre saude e doenca

O equilibrio do microbioma humano ¢ importante para a homeostase do
organismo, no qual os microrganismos que coabitam estdo em estado de simbiose com o
hospedeiro. Porém, quando hé desequilibrios de alguma microbiota com aumento na
quantidade ou diversidade de microrganismos oportunistas ocorre um processo
denominado disbiose que pode favorecer a transicdo nos estados de saude e doenca

(23,24).

A disbiose contribui com o desequilibrio da resposta inflamatoria, com
modificagdes de mecanismos moleculares que propiciam o surgimento de enfermidades
(7,25). Isso ocorre, poisa inflama¢do da mucosa afetada pode modular respostas
imunologicas inatas e adaptativas. Ainda, essas inflamacdes surgem devido a redugdo no

nimero de microrganismos simbiontes € aumento no nimero de microrganismos com
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grande potencial patogénico(26). Os receptores de reconhecimento de padrdes (PRR)
presentes na superficie celular logo ap6s o reconhecimento de padrdes moleculares
associados aos patogeno (PAMPs), que sdo substancias microbianas que ativam a
imunidade inata, permitem que o hospedeiro identifique a presenca de agentes infecciosos
e, ativam uma série de vias de sinalizagdo intracelular, estimulam respostas pro-
inflamatérias e antimicrobianas. As vias de transducao de sinal induzidas pelos PRR

geram a ativacdo da expressao gé€nica e sintese de citocinas(18).

Os diferentes microrganismos que habitam a cavidade oral estdo expostos a
diversos fatores como imunidade, alteragdo de pH bucal, consumo alimentar deficiente
em vitaminas e outros micronutrientes, uso de farmacos, consumo de tabaco e alcool,
higiene bucal e contato com fatores ambientais como clima e a qualidade do ar
inspirado(5,27).0 tabagismo ¢ um dos fatores de ameaga mais expressivos tanto para o
inicio quanto para o avango da periodontite, e se torna condi¢ao preditiva para o sucesso
da terapia periodontal (28,29). O tabagismo pode propiciar alteracdo direta no micro
habitat ao interferir na comunicagdo entre os microrganismos, ou de forma indireta, ao
intervir no sistema imunologico, prejudicando o processo de criagdo de biofilmes ou até
mesmo no fluxo de oxigénio local (30). A a¢do do tabagismo na destruicdo dos tecidos
periodontais pode ocorrer ao comprometer a quimiotaxia dos granulocitos, neutréfilos e
da funcdo fagocitaria, atuando na imunidade humoral afetando niveis séricos de
imunoglobulinas G e E (IgG e IgE). Ainda pode elevar a sintese de espécies reativas de
oxigénio e a liberacdo de algumas proteases, como colagenase e elastase, além de

estimular a sintese de citocinas pro-inflamatdrias, nos tecidos periodontais(13).

Alteragdes patoldgicas na mucosa oral e periodontal podem estar associadas a
invasdo de microrganismos patogénicos(13), que estimulam respostas imunologicas no

tecido conjuntivo e promovem o desenvolvimento e progressdao de doengas(31). A
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inflamacao gerada pela disbiose na mucosa bucal esta vinculada a doengas periodontais
como carie dentaria, gengivites, candidiase oral, periodontites ou mesmo cancer
bucal(9,24,32). A composi¢ao alterada dos microrganismos presentes na microbiota oral
atingem o trato digestivo por meio da saliva e podem estar associados a doencas
digestivas(5,33,34). Evidéncias recentes demonstram que a doenga periodontal estd

fortemente relacionada com a piora dos sintomas associados a COVID-19(35).

A resposta imunoinflamatoria inicial do hospedeiro € caracterizada a principio
pela gengivite, sendo uma reagao inflamatdria aguda fisiologica no qual ha formagao de
placas supra e subgengival, que envolvem células epiteliais e fibroblastos, células
fagociticas, proteinas complemento e neuropeptideos. Citocinas como fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), interleucinas (IL), IL-1p e IL-6 recrutam células imunologicas para
as regides infeccionadas e ampliam a expressao de moléculas de adesdo para sitios
internos dos vasos ¢ elevam a sintese de outras citocinas pro-inflamatorias. A diminui¢ao
gradativa da inflamagdo leva a eliminacdo das placas e restabelecem a homeostase do
hospedeiro(13). A periodontite € gerada por desequilibrio imunologico que pode destruir
estruturas de suporte dos dentes, que incluem o ligamento periodontal e osso alveolar.
Além disso, a periodontite esta fortemente associada a presenca de microrganismos sob

condi¢do de disbiose em um hospedeiro vulneravel(36).

Existem espécies de microrganismos mais predominantes nas doengas
periodontais, como Porphyromonagingivalis, Tanerella, Treponema denticola e
Forsythia. Outras espécies podem estar mais presentes com o aumento da gravidade da
doenca, entre eles, Filifactoralocis, Synergistetes, Actinomyces e Actinomyce
Temcomitans. Em termos de género, o Treponema estd evidenciado em doencgas
periodontais, enquanto em microbiotas orais saudaveis prevalecem Rothia, Actinomyces

Neisseria(37).
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A terapia periodontal com ou sem antimicrobianos € capaz de remover o
biofilme e continua sendo o cuidado preconizado. Porém, os pacientes ndo respondem de
forma semelhante ao tratamento, pois existe diferenca na resposta inflamatoria do
hospedeiro que incentiva a modulacdo por células imunoldgicas dos tecidos
periodontais(38). Dessa forma, ter como objetivo apenas a eliminagao de microrganismos
patogénicos nao alcanca resultados favoraveis em todos os pacientes com doengas
periodontais(39). Permanece a necessidade de abordagens terapéuticas adjuvantes com
potencial para modular particularidades da resposta inflamatoria e obter beneficios em

longo prazo(38).

Foi realizado estudo com 26 pacientes que testaram positivo para Covid-19, apos
detecgdo de Sars-Cov-2, por meio da coleta de amostras utilizando swabs com amostras
da orofaringe, mucosa oral, lingua, palato e bochecha. Os autores identificaram que os
pacientes que adquiriam Covid-19 possuem uma microbiota oral diferente que incluem
microrganismos como P. salivae, V. infantium, P. jejunie S. purpurea. Em contrapartida,
espécies biomarcadoras para microbiota oral saudavel sdo N. perflava, K. gabonenses, G.

elegans, Porphyromonapasteri, Gemellataiwanensis, R. mucilaginosa e Streptococcus

oralis(40).

Prebioticos, probidticos e simbioticos no tratamento da disbiose induzida por

periodontites

Tem-se investigado o impacto da suplementacdo dos prebiodticos, probidticos e
simbioticos em diversas condi¢cdes de satide e doencga para compreendermelhor seus
efeitos na modulagdo da microbiota no tratamento da disbiose impulsionado por doengas

periodontais(9).
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Os prebidticos sdo substratos que os microrganismos utilizam de forma seletiva
e contribuem para efeitos benéficos na satde, esses efeitos incluem defesa contra
patogenos, absorc¢ao de minerais, efeitos metabdlicos dentre outros (41). Estudos sugerem
que os prebidticos contribuem beneficamente no sistema imunoldgico potencializando as
fungdes imunes por meio da regulacao positiva de citocinas anti-inflamatorias e regulagao
negativa de citocinas pro- inflamatérias(42). E ainda, evidéncias apontam que N-acetil-
D-manosamina in vitro tem potencial para estimular o crescimento de bactérias benéficas
como S. mitis e S. oralis em biofilmes abundantes em nutrientes(43). Os prebioticos
incluem, por exemplo, frutooligossacarideos, galactooligossacarideos,
mananoligossacarideos, alguns 4cidos graxos, a lactulose, derivados de inulina, além de

oligossacarideos presentes no leite materno(44,45).

Em contrapartida, segundo a defini¢do estabelecida pela Organizagdo mundial
da saude (OMS, 2002), os probidticos “sdo microrganismos vivos presentes naturalmente
em determinados alimentos ou suplementos que quando administrados em quantidades
adequadas, promovem beneficios na saude do hospedeiro”. Os probidticos mais utilizados
sdo bactérias das espécies Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus, assim como
leveduras do tipo Saccharomyces(46). Existem evidéncias que os probidticos podem
prevenir doengas e sdo potencialmente eficazes com terapéutico adjuvante para diversas
doencas inflamatdrias. Além de seu beneficio associado a eliminacdo de patdgenos e
modulagdo do microbioma, os probidticos sdo preparados para equilibrar a expressao de
genes que estdo relacionados com o sistema imunologico, além de inibir vias
inflamatorias, possibilitar a atividade de células T-reguladoras, elevar a defesa das células
hospedeiras contra a exaustdo fisiologica e aprimorar a fung¢do da barreira

epitelial(47,48).
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Segundo a Associagdao Cientifica Internacional para Probiodticos e Prebidticos
(ISAAP), os simbioticos sdo caracterizados como “uma combinagdo de probiodticos e
prébioticos que podem ser utilizados seletivamente pelos microrganismos ou pela
microbiota residente ou colonizadora do hospedeiro que conferem beneficios a saude”
(49). Um estudo clinico investigou a eficacia dos efeitos da suplementacdo de um
simbidtico em conjunto com a terapia periodontal ndo cirtrgica no tratamento de
periodontite e biomarcadores de estresse oxidativo em individuos com diabete mellitus
tipo 2. Os resultados demonstraram que a suplementacao do simbiotico foi capaz de
contribuir beneficamente na melhora do estado inflamatorio, antioxidante e periodontal
(50). Portanto, terapias pré, probioticas ou simbidticas podem ser consideradas potentes

estratégias para prevencao, bem como tratamento de doengas periodontais(51).

Consideracoes Finais

A periodontite ¢ uma doenca cronica que afeta tecidos de suporte dos dentes e
pode ocasionardiversos danos na satde bucal. O estilo de vida, higiene oral, tabagismo,
alimenta¢do saudavel e a modulacdo do microbioma oral sdo importantes componentes
para a manutengdo do estado de saide oral e representam importantes fatores que
contribuem para evitar a instalacdo da disbiose e manter a homeostase do organismo do

hospedeiro.

A estratégia terap€utica inicialmente preconizada no tratamento da doenca
periodontal ¢ a remocdao da placa dentaria da linha gengival que pode ou ndo ser
acompanhada de antimicrobianos e antisépticos. Porém, tais estratégias conferem apenas
efeitos instantaneos, além de ndo poder ser utilizada a longo prazo. Diante disso, ¢

importante instruir os individuos no que diz respeito a sua saude bucal, com escolhas
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saudaveis além de fazer uso de mais estratégias que possam manter a diversidade,
equilibrio e composicdo da microbiota, como o uso dos prebidticos, probidticos ou

simbioticos para prevenir e tratar as doengas como a periodontite.
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