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RESUMO 
 
Microbiota da cavidade bucal associada à saúde e à cárie dentária: uma revisão 
sistemática da literatura e análise in silico de estudos clínicos  
 
O objetivo geral dessa Tese de Doutorado é comparar o Microbiota da cavidade bucal 

de indivíduos livres de cárie com indivíduos com doença cárie, tanto em nível 

taxonômico, quanto em nível funcional, na tentativa de identificar possíveis 

biomarcadores associados à saúde e/ou à cárie dentária. Essa Tese está dividida em dois 

Capítulos. O Capítulo 1 descreve uma revisão sistemática realizada de acordo com o 

guideline PRISMA com busca em sete diferentes bases de dados (MEDLINE/PUBMED, 

Web of Science, EMBASE, LILACS, SciELO, Scopus e Google Scholar) no ano de 2023      

que incluiu ao final 54 estudos observacionais (43 estudos transversais e 11 estudos de 

coorte). Esses estudos avaliaram a composição do Microbiota da cavidade bucal (saliva 

e/ou placa dentária) por meio de métodos de sequenciamento de segunda geração (de 

forma direcionada ou não-direcionada) correspondendo à um total de 3.486 

participantes (1.666 livres de cárie e 1.820 com cárie). O bacterioma da cavidade bucal 

foi avaliado em 51 estudos e o micobioma da cavidade bucal foi avaliado em 3 estudos. 

Apesar dos estudos serem bem distintos no que diz respeito às suas características 

metodológicas, a abundância de 87 gêneros bacterianos e 44 gêneros fúngicos foi 

reportada como sendo estatisticamente diferente entre indivíduos livres de cárie e 

indivíduos com cárie. Atopobium spp., Bifidobacterium spp., Capnocytophaga spp., 

Fusobacterium spp., Lactobacillus spp., Olsenella spp., Prevotella spp., Pseudomonas 

spp., Scardovia spp., Selenomonas spp., Streptococcus spp. and Veillonella spp. parecem 

ser mais abundantes na cavidade bucal de indivíduos que possuem cárie dentária, 

enquanto que parece não haver um padrão específico de distribuição do componente 

fúngico entre esses indivíduos. Diferentes padrões funcionais parecem estar mais 

relacionados ou às condições de saúde ou às condições de doença cárie. A qualidade 

metodológica da maioria dos estudos foi considerada como satisfatória. O Capítulo 2 

trata-se de uma análise in silico de 4 estudos clínicos que avaliaram a composição do 

bacterioma da cavidade bucal (usando sequenciamento de segunda geração de forma 

direcionada) em indivíduos livres de cárie e em indivíduos com cárie. Os dados brutos 

referentes às amostras clínicas (saliva e/ou placa dentária) de 193 indivíduos livres de 
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cárie e de 174 indivíduos com cárie foram obtidos de repositórios digitais de domínio 

público. Análises de alfa-diversidade, beta-diversidade e abundância diferencial relativa 

foram realizadas através do software online MicrobiomeAnalyst e também com scripts 

desenvolvidos para o software R Studio. Alfa e beta diversidades mostraram-se 

diferentes estatisticamente entre indivíduos com cárie e livres de cárie (p<0,05). A 

análise da abundância relativa diferencial demonstrou que Lautropia spp., Neisseria 

spp., e Leptotrichia spp., são mais abundantes na cavidade bucal de indivíduos livres de 

cárie, enquanto que Capnocytophaga spp., Corynebacterium spp., Megasphaera spp., 

Prevotella spp., Saccharibacteria_genera_incertae_sedis, Selenomonas spp., 

Streptococcus spp. e Veillonella spp. estão presentes em maior abundância na cavidade 

bucal de indivíduos com cárie. O bacterioma da cavidade bucal de indivíduos livres de 

cárie também parece desempenhar funções que são diferentes em comparação com as 

funções desempenhadas pelo bacteriome de indivíduos com cárie. De forma geral, os 

resultados dessa Tese indicam que grupos de microrganismos, bem como padrões 

funcionais específicos codificados pela microbiota avaliada, são diferentemente 

abundantes na cavidade bucal entre indivíduos livres de cárie e indivíduos com cárie. 

Alguns microrganismos e padrões funcionais podem ser considerados como futuros 

candidatos a biomarcadores das condições de saúde ou de doença cárie. A validade 

clínica desses achados precisa ser confirmada por futuros estudos clínicos longitudinais 

e também estudos experimentais. 

Palavras-chave: Microbiota bucal, Saúde bucal, Cárie dentária, Biomarcadores. 
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ABSTRACT  
 
Oral cavity microbiota and dental caries: a systematic literature review and in silico 
analysis of clinical studies      
 
The aim of this Thesis is to compare the microbiome of the oral cavity of caries-free 

individuals and of individuals with caries disease, both at a taxonomic and functional 

levels, in an attempt to identify possible biomarkers associated with health and/or with 

dental caries. This Thesis is divided into two Chapters. Chapter 1 describes a systematic 

review carried out in accordance with the PRISMA guideline with a search in seven 

different databases (MEDLINE/PUBMED, Web of Science, EMBASE, LILACS, SciELO, 

Scopus and Google Scholar) in the year 2023, which included at the end 54 observational 

studies (43 cross-sectional studies and 11 cohort studies). These studies evaluated the 

composition of the oral cavity microbiome (saliva and/or dental plaque) using second-

generation sequencing methods (targeted or non-targeted) corresponding to a total of 

3,486 participants (1,666 caries-free and 1,820 with caries). The oral cavity bacteriome 

was evaluated in 51 studies and the oral cavity mycobiome was evaluated in 3 studies. 

Although the studies are very different with regard to their methodological 

characteristics, the abundance of 87 bacterial genera and 44 fungal genera was reported 

to be statistically different between caries-free individuals and individuals with caries. 

Atopobium spp., Bifidobacterium spp., Capnocytophaga spp., Fusobacterium spp., 

Lactobacillus spp., Olsenella spp., Prevotella spp., Pseudomonas spp., Scardovia spp., 

Selenomonas spp., Streptococcus spp. and Veillonella spp. appear to be more abundant 

in the oral cavity of individuals who have dental caries, while there appears to be no 

specific pattern of distribution of the fungal component among these individuals. 

Distinct functional patterns seem to be more related to either health conditions or caries 

disease conditions. The methodological quality of most studies was considered 

satisfactory. Chapter 2 is an in silico analysis of 4 clinical studies that evaluated the 

composition of the bacteriome of the oral cavity (using targeted second-generation 

sequencing) in caries-free individuals and in individuals with caries. Raw data referring 

to clinical samples (saliva and/or dental plaque) from 193 caries-free individuals and 174 

individuals with caries were obtained from public domain digital repositories. Analyzes 
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of alpha-diversity, beta-diversity and relative differential abundance were carried out 

using the MicrobiomeAnalyst online software and also with scripts developed for the R 

Studio software. Alpha and beta diversities were statistically different between 

individuals with caries and caries-free individuals (p<0.05). Differential relative 

abundance analysis demonstrated that Lautropia spp., Neisseria spp., and Leptotrichia 

spp. are more abundant in the oral cavity of caries-free individuals, while 

Capnocytophaga spp., Corynebacterium spp., Megasphaera spp., Prevotella spp., 

Saccharibacteria_genera_incertae_sedis, Selenomonas spp., Streptococcus spp. and 

Veillonella spp. are present in greater abundance in the oral cavity of individuals with 

caries. The bacteriome of the oral cavity of caries-free individuals also appears to 

perform functions that are different compared to the functions performed by the 

bacteriome of individuals with caries. In general, the results of this Thesis indicate that 

groups of microorganisms, as well as specific functional patterns encoded by the 

microbiota, are differentially abundant in the oral cavity between caries-free individuals 

and individuals with caries. Some microorganisms and functional patterns can be 

considered as future candidates for biomarkers of health conditions or caries disease. 

The clinical validity of these findings needs to be confirmed by future longitudinal clinical 

studies and also experimental studies. 

 
Key-words: Oral microbiota, oral health, dental caries, biomarkers. 
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ANTECEDENTES E JUSTIFICATIVAS 

1. Cárie Dentária  

A cárie dentária é uma doença polimicrobiana, biofilme-dependente, decorrente 

de um processo de disbiose, desencadeada por ácidos frequentemente produzidos por 

microrganismos sacarolíticos presentes no biofilme dentário, resultantes da 

metabolização dos carboidratos da dieta (Sheiman e James, 2015), que induzem um 

desequilíbrio no balanço físico-químico entre o conteúdo mineral do dente e o fluido do 

biofilme. A dissolução dos tecidos dentários, quando não controlada, pode acabar 

resultando na formação de uma lesão que se inicia em nível ultraestrutural (subclínico), 

podendo progredir para formação de cavidades nas superfícies do esmalte e também 

dentina (Anderson, 2002; Björndal e Mjör, 2002; Featherstone, 2004). Nesse contexto, 

a cárie dentária é uma doença crônica, caracterizada como uma destruição localizada 

dos tecidos dentários que pode ser afetada pelo fluxo salivar e composição da saliva, 

exposição ao flúor, dieta, hábitos e comportamentos dos indivíduos (Selwitz et al., 

2007).  

A lesão de cárie diagnosticada clinicamente é o sinal clínico da doença cárie 

dentária. Quando o processo de perda de minerais está ativo (havendo predomínio dos 

eventos de desmineralização), as lesões não cavitadas em esmalte apresentam      

características como coloração esbranquiçada, aspecto opaco e superfície porosa, 

enquanto que as lesões cavitadas com envolvimento dentinário apresentam 

características de coloração amarelada ou acastanhadas, que são removidas em lascas 

e com aspecto de couro ou de tecido amolecido e úmidas. Dessa forma, ao apresentar 

lesões com essas características clínicas, o indivíduo é diagnosticado com doença cárie 

ativa. Contrariamente, lesões em esmalte que apresentam características de lesão 

esbranquiçada porém brilhosa, com aspecto liso e que estão localizadas, geralmente, 

um pouco acima de regiões gengivais e margens cervicais e lesões em dentina que 

apresentam características de coloração mais amarronzada à preta, com brilho e de 

consistência dura, muitas vezes encontradas em sulcos e fissuras e também em 

cavidades, indicam inativação do processo de perda de minerais, e o indivíduo é 

considerado clinicamente saudável. De forma geral, medidas de controle precisam ser  
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adotadas em indivíduos cárie ativos para possibilitar a paralização do avanço das lesões 

de cárie. 

 

a) Epidemiologia da cárie dentária 

 Embora a cárie dentária seja uma doença evitável com medidas de prevenção 

como, por exemplo, boa higienização, políticas públicas de saúde como disponibilidade 

de fluoretos nas águas de abastecimento público, o uso dentifrícios fluoretados,      e 

dieta com reduzida frequência de ingestão de açúcares, ainda assim, afeta milhões de 

pessoas no mundo, sendo a cárie não tratada a condição bucal mais prevalente a nível 

mundial. (Borg-Bartolo et al., 2022; Wen et al., 2022). De acordo com dados obtidos 

recentemente, estima-se que 34% da população mundial, apresentava cárie dentária      

no ano de 2015, o que equivale a 2,5 bilhões de pessoas no mundo todo (Kassebaum et 

al., 2015). Entre os anos de 1999 a 2019, um levantamento epidemiológico realizado a 

nível global, demonstrou que 64,6% dos casos de cárie no mundo (tanto na dentição 

decídua, quanto na dentição permanente), foram atribuídos à desigualdade 

sóciodemográfica, o que demonstra que esta doença ainda afeta grande parte da 

população mundial e que deve ser encarada como um desafio de saúde pública global 

(Wen et al., 2019). 

 Por isso, fatores de ordem sócio-econômica e contextual estão fortemente 

associados com uma maior experiência de cárie nos dias atuais. Em idade pré-escolar, a 

cárie afeta quase metade das crianças (48%), havendo, inclusive, variações decorrentes      

da localização geográfica. O continente Africano apresenta-se como o de menor 

prevalência para esta doença, enquanto que países dos continentes Asiático, Oceania, 

América do Norte e Central, apresentam prevalências de cárie maiores do que a média 

mundial (Uribe et al., 2021). Já em adultos e idosos, a cárie apresenta-se como a 

condição de saúde que mais afeta a população mundial, novamente mostrando que 

existem variações dependendo da localização geográfica e principalmente de fatores 

socioeconômicos e demográficos (principalmente renda anual e residir em grandes 

centros urbanos ou em regiões rurais)(Borg-Bartolo et al., 2022).                            

 O perfil epidemiológico da doença atualmente caracteriza-se por uma 

polarização, com a maioria das pessoas não sendo afetada por essa doença ou sendo 

levemente afetada, enquanto que poucos indivíduos são severamente acometidos. 
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Além disso, observa-se uma menor velocidade de progressão das lesões, desde a 

detecção dos primeiros sinais clínicos até a formação de cavidades e possibilidade de 

diagnóstico mais precoce e adoção de medidas de controle menos invasivas. 

No Brasil, o Ministério da Saúde tem organizado levantamentos epidemiológicos 

em âmbito nacional para investigar a distribuição da doença cárie na população. O 

levantamento mais recente, intitulado Pesquisa Nacional de Saúde bucal, SB-BRASIL 

2020 (vigência 2021-2022), ainda não divulgou seus resultados definitivos. Sendo assim, 

os dados provenientes do SB-BRASIL no ano de 2010 (Ministério da Saúde Brasil, 2010), 

apontam que 46,6% das crianças brasileiras com 5 anos estavam livres de cárie na 

dentição decídua, enquanto que aos 12 anos, 43,5% apresentaram a mesma condição 

na dentição permanente. Nas idades de 15-19, 35-44 e 65-74 anos, os percentuais foram 

23,9%, 0,9% e 0,2%, respectivamente. Aos 5 anos de idade, uma criança brasileira 

possui, em média, um ceo-d (que demonstra o número de dentes cariados, restaurados 

ou com extração indicada na dentição decídua) igual a 2,43, com predomínio do 

componente “cariado”, o qual      é responsável por mais de 80%      deste índice.      Essa 

média do índice ceo-d  é mais elevada nas regiões Centro-Oeste, Norte e Nordeste, 

quando comparado com a média das regiões Sul e Sudeste. Crianças com 12 anos e 

adolescentes com 15-19 anos apresentaram, em média, um CPO-D (que demonstra o 

número de dentes cariados, perdidos ou com extração indicada ou dentes restaurados 

na dentição permanente) igual a 2,07 e 4,25, respecitvamente, sendo as menores 

médias encontradas nas regiões Sul e Sudeste e as maiores nas regiões Centro-Oeste, 

Norte e Nordeste. Nos adultos, o CPO-D médio foi de 16,75 na faixa etária de 35-44 anos 

e de 27,53 na faixa de 65-74 anos. Destaca-se o fato de que o componente “perdido” é 

responsável por cerca de 44,7% do índice no grupo de 35-44 anos e 92% no grupo de 

65-74 anos. Os percentuais de CPO-D/ceo-d=0 (que indicam indivíduos livres de cárie) 

são sempre inferiores nas regiões Centro-Oeste, Norte e Nordeste quando comparados 

com os das regiões Sul e Sudeste. Mesmo com esses números, o Brasil ainda é 

considerado um país com baixa prevalência de cárie dentária segundo a Organização 

Mundial de Saúde (OMS), porém, ainda é grande o número de indivíduos que 

necessitam de atenção e de tratamento para essa condição. A presença da cárie dent     

ária pode afetar negativamente a qualidade de vida relacionada à saúde bucal tanto de 

crianças como de adultos, levando a uma condição bucal de completa destruição 
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dentária e dor, além de também comprometer a mastigação, promover a perda de 

apetite e de peso,  estar relacionada com o déficit de crescimento, dificuldades na fala, 

alteração nos padrões de sono, diminuição do rendimento escolar e/ou trabalho, e a 

alteração no comportamento (baixa autoestima), diminuindo a socialização e 

comprometendo o bem estar geral do indivíduo (Boing et al., 2014; Kassebaum et al., 

2015;  Scweidicke et al., 2015; Costa et al., 2018).      

      

b) Processo de desenvolvimento da lesão de cárie e sua relação com a microbiota da 
cavidade bucal 
 

A desmineralização dos tecidos dentários (esmalte e dentina) possui uma relação 

intrínseca com a atividade metabólica proveniente dos microrganismos do biofilme que 

recobrem esses tecidos. O desequilíbrio mineral induzido por ácidos, principalmente o 

ácido láctico, provenientes do metabolismo dos microrganismos sacarolíticos presentes 

no biofilme dentário, acabam se acumulando na fase fluída do biofilme, o que leva à 

queda do pH ao ponto em que condições na interface biofilme-dente tornam-se 

subsaturadas e esses ácidos desmineralizam parcialmente a camada mais superficial do 

esmalte. Uma vez que os açúcares são eliminados da boca pela deglutição e diluição 

salivar, os ácidos do biofilme podem ser neutralizados pela ação do tamponamento      

salivar. O pH do fluido do biofilme retorna ao estado de neutralidade no qual a 

supersaturação em relação aos íons cálcio e fosfato é novamente atingido e parte dos 

minerais perdidos são redepositados nos tecidos dentários em um processo de      

remineralização. Dessa forma, processos de desmineralização são intercalados      com 

processos de remineralização ao longo dia. A perda líquida de minerais resulta no 

aumento da porosidade, alargamento dos espaços entre os cristais de esmalte e 

amolecimento da superfície, permitindo que os ácidos se difundam mais 

profundamente no dente, enquanto que os processos de remineralização tendem a 

remineralizar as camadas mais superficiais da lesão resultando em desmineralização do 

mineral abaixo da superfície (desmineralização subsuperficial) (Pitts et al., 2017). É 

importante salientar, que quanto mais frequentes forem os eventos de 

desmineralização dos tecidos dentários ao logo do dia (maior perda de mineral e 

sucessivas quedas de pH), mais difícil será manter um grau de saturação na saliva 
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compatível com remineralização, havendo aumento na quantidade de mineral perdido 

que pode culminar com o surgimento de uma lesão de cárie clinicamente visível (Manji 

e Fejerskov, 1991; Kidd e Fejerskov, 2004).  

     Os microrganismos considerados cariogênicos, ou seja, aqueles capazes de 

promover desmineralização das estruturas      dentárias, devem ser capazes de produzir 

ácidos a partir da metabolização de açúcares da dieta, uma característica denominada 

de acidogenicidade e, além disso, devem ser capazes de sobreviver em condições de pH 

reduzido, caraterística denominada de aciduricidade (Loesche, 1986). Em uma 

microbiota bucal considerada normal, esses microrganismos representam menos de 1% 

do total dos microrganismos encontrados na cavidade bucal (Marsh, 2003). Contudo, 

quando ocorre a redução do pH em razão da produção dos ácidos, ocorre uma 

modificação microbiológica com consequente aumento na proporção de espécies 

acidúricas (Correia et al., 2012). Classicamente tanto os Streptococcos mutans quanto 

os Lactobacillus spp. foram considerados, por muito tempo, como as principais bactérias 

envolvidas com o início e progressão das lesões cariosas, respectivamente (Caulfield et 

al.,1993; Van Houte, 1994).  Ambos são acidogênicos e acidúricos.  

 Nesse sentido, algumas filosofias de pensamento se propuseram a discutir o 

papel que as bactérias e, posteriormente também outros microrganismos, 

desempenhavam na etiologia da cárie dentária. Assim, a primeira filosofia chamava-se 

“Hipótese da Placa Específica”. Essa Hipótese sugeria que apesar de o biofilme dentário      

possuir uma grande diversidade de microrganismos, a presença de alguns – mesmo que 

em pequenas proporções – e em especial do S. mutans, estaria envolvida com o 

desenvolvimento da doença. A segunda filosofia, chamada de “Hipótese da Placa Não-

Específica” diferentemente da primeira, considerava importante a atividade metabólica 

de todas as bactérias presentes no biofilme dental, e, dessa forma, uma 

heterogeneidade de microrganismos estaria envolvida com o desenvolvimento da 

doença e não apenas a atividade metabólica de algumas espécies. (Marsh 1994; 2003). 

Uma terceira filosofia propõe, então, que microrganismos associados à cárie dentária      

podem ser normalmente encontrados em sítios sadios, porém em níveis muito baixos      

para serem considerados clinicamente relevantes. Portanto, a doença cárie seria 

resultado de mudanças na ecologia do biofilme (com uma modificação da microbiota 
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residente e comensal)induzida por mudanças ambientais tais como repetidas quedas de 

pH devido a ingestão de açúcares, as quais favorecem o crescimento de espécies 

acidogênicas e também acido-tolerantes. Essa filosofia, conhecida como “Hipótese da 

Placa Ecológica” (Marsh 1994; 2003), indica que a cárie dentária é uma doença que se 

desenvolve como consequência de um processo de disbiose, e é atualmente a mais 

aceita.  

 Hoje sabe-se que além de diferentes condições físicas (pH, temperatura, pressão 

de oxigênio, disponibilidade de nutrientes, dentre outras) a heterogeneidade espacial 

da cavidade bucal deve-se também à presença de distintas comunidades microbianas 

nos diferentes sítios da cavidade bucal. Com isso, é importante dizer que a microbiota é 

sítio-específica, ou seja, cada sítio irá ter sua própria microbiota, que geralmente não 

difere ao nível de gênero, mas sim, ao nível de espécie microbiana. Assim, cada 

microrganismo estará habitando ativamente um local de sua escolha, onde irá crescer e 

se dividir, mas fora desse local este microrganismo se apresenta em baixa abundância, 

com taxas metabólicas reduzidas, além de expressão gênica alterada e diferente 

organização espacial (Mark-Welch et al., 2019). Apesar disso, há evidências sugerindo 

que diferentes superfícies dentárias (hígidas, com lesão inativa ou com lesão ativa) de 

indivíduos com cárie ativa apresentam o mesmo comportamento funcional, sinalizando 

que, apesar das diferenças taxonômicas sítio-específicas, o processo de disbiose ocorre 

de forma semelhante modulando a função da microbiota de cada sítio (Corralo et al., 

2021). Por fim, compreende-se também que, além de a cavidade bucal abrigar distintas 

comunidades microbianas que são altamente específicas para cada sítio (Mark-Welch et 

al., 2019), as diferentes comunidades apresentam-se como um Microbiota central ou 

microbiota central generalista (core microbiome), que seria comum a todos os 

indivíduos, e que têm como papel principal a manutenção da estabilidade funcional e 

homeostase, afim de manter um ecossistema saudável (Zaura et al., 2009).       

 A composição da microbiota da cavidade bucal também varia de acordo com o 

tipo de superfície (hígida, cavitada). Nesse contexto, na presença de cavidades, por 

serem sítio retentivas, a composição da microbiota acaba sendo modificada. Um estudo 

feito por Corrallo et al., (2021) corrobora com a informação acima, demonstrando que 

existe diferença na composição da microbiota em superfícies hígidas, quando 

comparadas com superfícies com lesões cavitadas e não cavitadas.  
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Com base em todos os conhecimentos que foram sendo adquiridos até então, 

sabe-se que não apenas as bactérias classicamente conhecidas, como S. mutans e 

Lactobacillus spp. fazem parte do processo de disbiose associado ao desenvolvimento 

da cárie dentária. O que ainda não é muito bem claro é quem são esses outros 

microrganismos e qual papel eles desempenham na doença cárie.  

 

2. A Microbiota Bucal  

a) O papel da Microbiota Bucal no processos Saúde-Doença cárie dentária 

 

 Nos últimos anos, os avanços e o desenvolvimento de novos métodos de 

identificação molecular permitiram avaliar com muito mais detalhes a composição da 

microbiota humana, como por exemplo da cavidade nasal, do trato gastrointestinal, do 

trato urogenital e também da cavidade bucal, sugerindo que os processos saúde-doença 

podem estar diretamente associados às comunidades de microrganismos dessas regiões 

e às mudanças que ocorrem nessa microbiota com o passar do tempo. 

 Desde os primeiros métodos de sequenciamento de DNA, também conhecidos 

como Métodos de Sequenciamento Clássico ou de Primeira Geração (Maxam e Gilbert, 1977; 

Sanger, 1977) até os métodos mais modernos, muito se descobriu sobre o papel do 

Microbiota humano. Nos dias atuais, os métodos mais utilizados de sequenciamento são 

os de Sequenciamento de Alto Rendimento. Esse tipo de sequenciamento possibilita a 

análise de uma quantidade de dados muito maior do que as metodologias mais antigas, 

o que viabiliza sequenciar muito mais nucleotídeos por reação, além de permitir que 

haja um processo de geração de dados muito mais robusto e rápido (Mardis, 2008; 

Cullum et al., 2011). O fluxo de trabalho dos sequenciadores NGS é formado por 4 etapas 

sendo elas a construção de bibliotecas, processo de amplificação do material genético, 

o sequenciamento propriamente dito desse material genético e a análise dos dados. 

Para a construção das bibliotecas, há geração de fragmentos de tamanhos compatíveis 

com a tecnologia a ser utilizada, além da adição de adaptadores e marcadores. A etapa 

de amplificado consiste na geração de cópias de cada fragmento a ser sequenciado, por 

meio de uma reação de "PCR" (reação em cadeia da enzima polimerase). A etapa de 

sequenciamento consiste no processo de leitura da sequência obtida e última etapa, a 

análise de dados, consiste no alinhamento, montagem dos fragmentos e quantificação 
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(Dick et al., 2009; Mardis et al., 2013; Delchierico et al., 2015). Dentre as plataformas de 

sequenciamento do tipo NGS, destacam-se o Pirossequenciamento, o Ion Torrent e o 

Illumina dentre os  mais utilizados nos estudos de sequenciamento de microrganismos 

(Dick et al., 2009). Os dados produzidos por essas diferentes tecnologias têm 

possibilitado uma melhor compreensão do papel do Microbiota da cavidade bucal nos 

processos de saúde—doença.  

 Graças aos métodos moleculares de sequenciamento e atualmente, aos 

métodos mais modernos, sabe-se que a cavidade bucal é um ambiente que apresenta 

uma comunidade microbiana altamente diversificada, o que em grande parte deve-se           

aos diferentes habitats presente neste local, como tecidos duros (dentes, materiais 

restauradores, próteses, aparelhos ortodônticos), tecidos moles (mucosa jugal, gengivas 

e fluído crevicular, assoalho bucal, palato duro e mole, língua e lábios) além da presença 

de saliva (Yamashita e Takeshita, 2017). Dessa forma, habitam na cavidade bucal mais 

de mil espécies de microrganismos (Wade, 2013). Dentre esses, a maior abundância 

encontrada e catálogada até então, faz parte Domínio Bacteria. Contudo, espécies de 

fungos, arquéias e vírus também coabitam a cavidade bucal.  

 Esses microrganismos podem interagir uns com os outros de forma sinérgica, por 

meio do estabelecimento de redes metabólicas e de complementação enzimática para 

otimizar a obtenção de energia para fins de manutenção da viabilidade celular, ou por 

meio de relações de antibiose/competição, caracterizadas, dentre diversos fatores, pela 

produção de bacteriocinas e de metabólitos que modulam o crescimento e atividade 

metabólica da comunidade (Lemos et al., 2005; Marsh, 2015; Marsh, 2018). Um perfeito 

equilíbrio entre simbiose e antibiose é necessário para que haja homeostasia 

microbiana na cavidade bucal e uma condição de harmonia entre microbiota e 

hospedeiro.  

 Nesse sentido, os microrganismos comensais desempenham um papel 

importante na manutenção da saúde bucal, estando envolvidos em processos de 

resistência à colonização por microrganismos patogênicos, promovendo a alcalinização 

de ácidos produzidos por alguns microrganismos e até mesmo estando envolvidos na 

manutenção e desenvolvimento do sistema imunológico do hospedeiro (Espinoza et al., 

2018; Tanner et al., 2018; Sedghi et al., 2021). A resiliência da microbiota comensal é de 

suma importância para resistir aos fatores estressores que promovem a transição de um 
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estado de saúde para um estado de disbiose (Rosier et al., 2018; Wade, 2020). Alguns      

microrganismos, como Streptococcus spp. e Veilonella spp., atuam metabolizando a 

arginina e a uréia, produzindo amônia com o objetivo de neutralizar os ácidos 

provenientes da metabolização dos açúcares da dieta, que são produzidos pelos 

microrganismos acidogênicos. Além desse mecanismo de proteção, algumas espécies 

de Actinomyces spp., Lactobacillus spp. e Veilonella spp., também possuem a 

capacidade de converter esses ácidos mais fortes como o ácido lá     tico em ácido acético 

ou propiônico, além de utilizar alguns ácidos como substrato energético (Benitez-Paes 

et al., 2014; Huang et al., 2016; Nyvad & Takahashi, 2020; Chen et al., 2020). Porém, se 

os fatores estressores acabarem perturbando constantemente esse equilíbrio      

alterando essa resiliência, o estado de disbiose pode ser rapidamente atingido. Em 

termos de cárie dentária, dentre os fatores ambientais que potencialmente são capazes 

de romper o equilíbrio entre microbiota e hospedeiro, destacam-se a frequente 

ingestão de carboidratos fermentáveis, especialmente a sacarose (Takahashi & Nyvad, 

2008; Takahashi & Nyvad, 2016; Marsh, 2018).       

Diferenças na abundância de determinados grupos de microrganismos são 

encontradas entre indivíduos livres de cárie e com cárie dental. Utilizando a plataforma 

de sequenciamento Illumina, observou-se que a saliva de adultos livres de cárie 

apresenta maior abundância de Haemophillus parasuius, Oribacterium parvum, 

Prevotella bergensis, Prevotella scopos, Streptococcus infantis, Streptococcus 

pseudopneumoiae, Streptococcus oralis, enquanto que, Lactobacillus fermentum, 

Lactobacillus gasseri, Lactobacillus crispatus, Lactobacillus rhamnosus Lactobacillus 

vaginalis, Prevotella denticola, Propionibacterium acidifaciens, Parascardovia 

denticolens, Streptococcus mutans, Streptococcus sobrinus estão em maior abundância 

na saliva de adultos com cárie (Belstrom et al., 2017). Utilizando a plataforma de 

sequenciamento ION-Torrent, foi possível observar que o biofilme dentário de      

crianças livres de cárie apresenta maior abundância de Actinomyces urogenitalis, 

Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Capnocytophaga sp. oral taxon 324, 

Leptotrichia sp. oral taxon 225, Streptococcus sp. AS14 and Treponema lecithinolyticum, 

enquanto que a abundância de Actinomyces sp. HPA0247, Atopobium parvulum, 

Atopobium sp. B52, Lachnospiraceae bacterium oral taxo 082, Oribacterium 

asaccharolyticum, Oribacterium sp. oral taxon 108, Prevotella sp. F0091, Veillonella 
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parvula, Veillonella sp. 3_1_44, dentre outros, é maior em crianças com cárie (Al-Hebshi 

et al., 2018). Por meio de pirossequenciamento foi possível observar que biofilme 

dentário de idosos que não possuem cárie nas superfícies radiculares apresenta  maior 

abundância de Aggregatibacter sp., Bacteroidetes G2_sp, Bergeyella sp., 

Capnocytophaga sp., Capnocytophaga granulosa, Capnocyptophaga leadbetteri 

Corynebacterium matruchotii. Delfia acidovorans, Fusobacterium sp., Porphyromonas 

sp., Prevotella intermedia, Tanerella sp, enquanto que a abundância de      Anaeoglobus 

geminatum, Actinomyces sp., Lactobacillus crispatus, Lactobacillus fermentum, 

Lactobacillus gasseri, Lactobacillus salivarius, Olsenella profusa, Prevotella 

multisaccharivorax, Prevotella denticola, Propionibacterium acidifaciens, Streptococcus 

mutans, Veillonella parvula é maior naqueles indivíduos que apresentavam cárie 

radicular (Chen et al., 2015). Em  relação aos fungos, sequenciamento de amostras de 

biofilme dentário sugere que crianças livres de cárie possuem uma maior abundância de 

Mycosphaerella spp., Mycosphaerella tassiana, Trichosporon spp., Trichosporon 

dohaense, enquanto que crianças com cárie apresentam maior abundância de Candida 

spp., Candida dubliniensis, Cyberlindnera spp., Cyberlindnera jadiini (de Jesus et al., 

2020). Outro estudo também sugere que a cavidade bucal de      crianças livres de cárie 

apresenta maior abundância de Alternaria alternata, Curvibasidium cygneicollum, 

Cystofilobasidium macerans, Filobasidium stepposum, Leucosporidium yakuticum, 

Mortierella alpina, Mucor racemosus, Penicillium expansum, Rhizomucor variabilis  

enquanto que maior abundância de Cutaneotrichosporon dermatite é maior na cavidade 

bucal de crianças com cárie (Fechney et al., 2019).  

 É preciso enfatizar que, tão importante quanto as modificações microbiológicas 

e o conhecimento da microbiota associada à saúde ou à cárie dentária, é o 

esclarecimento sobre a forma com que a essas modificações afetam a fisiologia e o 

metabolismo global da comunidade microbiana, esteja ela presente na saliva ou no 

biofilme dentário, e de que forma isso está também está relacionado ao processo saúde-

doença cárie. Por exemplo, evidências têm sugerido que saliva de indivíduos com 

doença cárie apresenta maior expressão de genes relacionados ao metabolismo de 

glicanos e de carboidratos, enquanto genes relacionados ao metabolismo de lipídeos 

estiveram mais expressos em indivíduos livres de cárie (Belstrom et al., 2017). Nesse 

sentido, a análise do metatranscriptoma (conjunto de transcritos) das comunidades 
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microbianas pode fornecer dados mais robustos que auxiliam um melhor entendimento 

sobre a participação do Microbiota no desenvolvimento de cárie dental (Nyvad et al., 

2013; Takahashi, 2015).  

       Desta forma, o que se tem na literatura nos dias atuais são diferentes estudos, 

que encontram diferentes grupos de microrganismos, que por sua vez são 

diferencialmente mais abundantes em condição de saúde quando comparados à 

condição de doença cárie, não sendo possível, a partir da análise isolada de cada 

trabalho, concluir se existe de fato, ou não, grupos específicos de microrganismos ou de 

funções que sejam indicadores do estado de disbiose e que atuem como possíveis 

marcadores de cárie dentária.  

  É a partir da busca por esse entendimento taxonômico e também funcional da 

microbiota da cavidade bucal relacionada à saúde ou à cárie dental que esse trabalho se 

insere. A partir da análise de mais de 50 estudos, busca-se responder alguns 

questionamentos: existe algum microrganismo, ou grupos de microrganismos, que 

podem ser considerados marcadores dos estados de saúde e de doença?; existe alguma 

função desempenhada por esse(s) microrganismo(s) que contribui para o estado de 

saúde ou de doença?        

 Os indivíduos não são diagnosticados com cárie até que os sinais clínicos 

induzidos pela disbiose sejam visíveis (ou seja, uma lesão de cárie claramente detectada 

pela inspeção visual-tátil), o que já indica um estágio avançado de perda mineral 

dentária: seria desejável, então, identificar sinais precoces de disbiose (seja no nível 

taxonômico ou funcional) que pudessem indicar indivíduos em risco de 

desenvolvimento de doença cárie antes da detecção clínica das lesões cariosas. Uma 

análise agrupada da evidência disponível pode ajudar a recolher pistas iniciais e a 

identificar padrões comuns associados à saúde ou a condições de doença. 
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     OBJETIVOS 

O objetivo desta Tese é comparar o Microbiota da cavidade bucal de indivíduos livres 

de cárie com indivíduos com doença cárie, tanto em nível taxonômico quanto em nível 

funcional, na tentativa de identificar marcadores associados à saúde e/ou à cárie 

dentária. A hipótese de trabalho é que o Microbiota da cavidade bucal de indivíduos 

com doença cárie é diferente (tanto em nível taxonômico quanto funcional) em 

comparação ao Microbiota da cavidade bucal de indivíduos livres de cárie. 

 

Os objetivos específicos são: 

*Identificar filos, gêneros e espécies microbianas que são diferencialmente abundantes 

na cavidade bucal entre indivíduos livres de cárie e indivíduos com doença cárie 

dentária; 

*Identificar as principais rotas metabólicas diferencialmente enriquecidas na cavidade 

bucal entre indivíduos livres de cárie e indivíduos com doença cárie dentária;  

*Avaliar a diversidade de microrganismos presentes na cavidade bucal de indivíduos livres de 

cárie e  compará-la aos indivíduos com cárie dentaria; 

*Identificar potenciais marcadores microbiológicos ou padrões funcionais associados às 

condições de sáude ou de doença cárie. 

 

Esta Tese está dividida em dois Capítulos, descritos abaixo: 

 

Capítulo 1. Oral microbiota: taxonomic composition and functional profile in caries-free 

and in caries-affected individuals – a systematic review. 

 

Capítulo 2. Oral bacteriome of caries-free and of caries-affected individuals: potential 

microbial markers identified by in silico analysis of pooled data from clinical studies 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

     A cavidade bucal possui um Microbiota cuja diversidade é a segunda maior 

do corpo humano, compreendendo mais de 1000 espécies de bactérias, e também 

incluindo fungos, arquéias e vírus. A diversidade deste Microbiota e funções 

desempenhadas despertam interesse de toda a comunidade científica, o que justifica o 

aumento do número de estudos sobre      esse assunto nos últimos anos.  

Os resultados do Capítulo 1 indicam que há determinados grupos de 

microrganismos na cavidade bucal, especialmente bactérias, cujas abundâncias 

parecem estar associadas às condições de saúde ou de doença cárie. Actinomyces spp., 

Bergeyella spp., Cardiobacterium spp., Corynebacterium spp., Leptotrichia spp., 

Neisseria spp. e Porphyromonas spp.  foram encontradas de forma mais abundante em 

indivíduos sem cárie, enquanto que Atopobium spp., Bifidobacterium spp., 

Capnocytophaga spp., Fusobacterium spp., Lactobacillus spp., Olsenella spp., Prevotella 

spp., Pseudomonas spp., Scardovia spp., Selenomonas spp., Streptococcus spp. e 

Veillonella spp. foram mais abundantes em indivíduos com cárie. Essas diferenças 

sinalizam uma importante modificação microbiológica em decorrência do processo de 

disbiose. Paralelamente à tal modificação, observou-se também que biossíntese de 

aminoácidos, metabolism de lipídeos, atividade desaminase, dentre outras, são funções 

enriquecidas no Microbiota bucal de indivíduos livres de cárie. Conjuntamente, esses 

resultados indicam que a função desempenhada pela microbiota é tão importante 

quanto a composição do Microbiota no processo saúde-doença cárie dentaria. Porém, 

fica evidente a grande heterogeidade das condições experimentais entre os estudos 

avaliados (no que diz respeito à coleta e processamento das amostras clínicas, forma de 

apresentação dos resultados, características da população estudada, dentre outros 

fatores). Apenas em 2022 foi elaborado um Guideline com o objetivo de      orientar      

os pesquisadores na condução de estudos de Microbiota (Zaura et al., 2021). Espera-se 

que dessa forma, tenhamos um padrão de análises e formas de conduzir os estudos, o 

que facilita a comparação dos resultados entre um estudo e outro, podendo obter-se 

um padrão taxônomico e também funcional para melhor entedimento do papel do 

Microbiota em relação às doenças da cavidade bucal.       
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A análise in silico do Capítulo 2 indicou, de forma mais específica, que Lautropia 

spp., Neisseria spp., e Leptotrichia spp., são frequentemente mais abundantes na 

cavidade bucal de indivíduo livres de cárie, enquanto que Capnocytophaga spp.,   

Corynebacterium spp., Megasphaera spp., Prevotella spp., 

Saccharibacteria_genera_incertae_sedis, Selenomonas spp., Streptococcus spp. e 

Veillonella spp. estão presentes em maior abundância na cavidade bucal de indivíduos 

com cárie. Funções específicas parecem ser desempenhadas por esses microrganismos 

contribuindo para as condições de saúde ou de doença cárie. Importante ressaltar que, 

exceto para Megasphaera spp., Selenomonas spp. e 

Saccharibacteria_genera_incertae_sedis, todos o demais gêneros apresentados foram 

detectados em abundância relativa superior a 2%. Megasphaera spp., Selenomonas spp. 

e Saccharibacteria_genera_incertae_sedis foram detectados em abundância inferior a 

1%, o que indica a importância de se conhecer microrganismos pouco abundantes para 

uma melhor compreensão do processo saúde-doença.      

Consideramos que o estudo do Microbiota bucal e a análise agrupada da 

evidência disponível, trazem importantes informações que poderão proporcionar      o 

desenvolvimento de softwares e de testes que irão auxiliar no diagnóstico precoce do 

estado de disbiose, possibilitando a reversão desse estado e a paralização da doença, e 

também na identificação de indivíduos que estejam sob risco de desenvolvimento de 

cárie dentária. Estratégias podem ser adotadas para modificar o ambiente da cavidade 

bucal a fim de modular esse Microbiota e manter a cavidade bucal em condição 

compatível com saúde.       
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CONCLUSÃO 
 
          Os resultados da presente Tese indicam que grupos de microrganismos são 

diferentemente abundantes na cavidade bucal entre indivíduos livres de cárie e 

indivíduos com cárie. A cavidade bucal de indivíduos livres de cárie apresenta maior 

abundância de Actinomyces spp., Bergeyella spp., Cardiobacterium spp., 

Corynebacterium spp., Lautropia spp., Leptotrichia spp., Neisseria spp. e Porphyromonas 

spp. enquanto que a cavidade bucal de indivíduos com cárie apresenta maior 

abundância de Atopobium spp., Bifidobacterium spp., Capnocytophaga spp., 

Corynebacterium spp., Fusobacterium spp., Lactobacillus spp., Megasphaera spp., 

Olsenella spp., Prevotella spp., Pseudomonas spp., Saccharibacteria,_Scardovia spp., 

Selenomonas spp., Streptococcus spp. e Veillonella spp. Padrões funcionais específicos 

também parecem estar associados com condições de saúde (biosíntese de lisina, 

metabolismo de lipídeos, nitrogênio e de ácido linoleico, atividade de desaminases e 

transferases, produção de bacteriocinas e motilidade bacteriana) e com condições de 

cárie dentária (metabolismo de amino açúcares, de amido, de sacarose, de fructose, de 

manose, de poliaminas e menaquiol, metabolism de triptofano, tirosina, purina e 

pirimidina, transportadores de membrana para captura de açúcares, biosíntese de 

peptidoglicanos e de glicoesfingolipídeos, resistência á antibióticos, glicólise, 

gliconeogênese, dentre outros). Alguns microrganismos e padrões funcionais podem ser 

considerados como futuros candidatos a biomarcadores das condições de saúde ou de 

doença cárie. A validade clínica desses achados precisa ser confirmada por futuros 

estudos clínicos longitudinais e também estudos experimentais. A validade clínica 

desses achados precisa ser confirmada por futuros estudos clínicos longitudinais. 
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