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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

Introdugdo: O microbioma oral representa a segunda maior comunidade microbiana do corpo
humano e exerce papel essencial na manutencdo da homeostase bucal, além de influenciar
diretamente a saude sistémica. AlteracGes em sua composicdo, caracterizadas pela disbiose, tém
sido associadas a diversas doencas através de mecanismos fisiopatoldgicos como disseminacao
hematogénica de patdgenos, ativacao imune inflamatdria, interacdo com o eixo oral-intestinal e
modulacdo da resposta autoimune. Objetivo: analisar as evidéncias cientificas recentes sobre as
associacbes entre o microbioma oral e doencas sistémicas, identificando mecanismos
fisiopatoldgicos e implicagbes clinicas. Metodologia: Trata-se de uma revisdo integrativa
conduzida por meio de buscas nas bases PubMed, LILACS e Scielo, abrangendo publicacées dos
ultimos cinco anos nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Resultados: Foram incluidos artigos
originais que relacionassem o microbioma oral a manifestacdes sistémicas, com dados clinicos,
microbioldgicos ou moleculares. O processo de selegao resultou em 22 estudos incluidos para
analise critica. Que foram organizados em dez eixos temdaticos: mecanismos de disseminagao e
inflamagdo sistémica; doencgas cardiovasculares; doengas neuroldgicas; doengas respiratorias;
diabetes mellitus; doencas autoimunes; oncologia; doencgas cerebrovasculares; complica¢des
gestacionais; e resposta imune do hospedeiro. A literatura aponta forte associa¢do entre disbiose
oral e desenvolvimento de condi¢cdes como aterosclerose, doenca de Alzheimer, diabetes
mellitus tipo 2, artrite reumatoide, cancer e complicacdes na gravidez. Os mecanismos mais
recorrentes envolvem translocacdo bacteriana, producdo de lipopolissacarideos, ativacao de
citocinas pré-inflamatdrias e mimetismo molecular. Conclusao: o microbioma oral constitui
modulador fundamental da salde sistémica, sendo capaz de influenciar multiplas doencas
cronicas por vias inflamatérias e imunes. A compreensao desses processos reforca a necessidade
de integrar a saude bucal a pratica médica geral e evidencia o potencial do microbioma oral como
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alvo para estratégias diagndsticas e terapéuticas inovadoras.

Palavras-chave: Microbioma oral; Disbiose; Doencas sistémicas; Inflamacao; Saude sistémica.

Relationship Between Oral Microbiome and Systemic
Diseases: Pathophysiological Mechanisms and Clinical
Implications

ABSTRACT

Introduction: The oral microbiome represents the second largest microbial community
in the human body and plays an essential role in maintaining oral homeostasis, in
addition to directly influencing systemic health. Alterations in its composition,
characterized by dysbiosis, have been associated with several diseases through
pathophysiological mechanisms such as hematogenous dissemination of pathogens,
inflammatory immune activation, interaction with the oral—gut axis, and modulation of
the autoimmune response. Objective: To analyze recent scientific evidence on the
associations between the oral microbiome and systemic diseases, identifying
pathophysiological mechanisms and clinical implications. Methodology: This is an
integrative review conducted through searches in the PubMed, LILACS, and Scielo
databases, covering publications from the last five years in Portuguese, English, and
Spanish. Results: Original articles relating the oral microbiome to systemic
manifestations, with clinical, microbiological, or molecular data, were included. The
selection process resulted in 22 studies included for critical analysis, which were
organized into ten thematic axes: mechanisms of dissemination and systemic
inflammation; cardiovascular diseases; neurological diseases; respiratory diseases;
diabetes mellitus; autoimmune diseases; oncology; cerebrovascular diseases;
gestational complications; and host immune response. The literature points to a strong
association between oral dysbiosis and the development of conditions such as
atherosclerosis, Alzheimer’s disease, type 2 diabetes mellitus, rheumatoid arthritis,
cancer, and pregnancy complications. The most recurrent mechanisms involve bacterial
translocation, lipopolysaccharide production, activation of pro-inflammatory cytokines,
and molecular mimicry. Conclusion: The oral microbiome is a fundamental modulator
of systemic health, capable of influencing multiple chronic diseases through
inflammatory and immune pathways. Understanding these processes reinforces the
need to integrate oral health into general medical practice and highlights the potential
of the oral microbiome as a target for innovative diagnostic and therapeutic strategies.

Keywords: Oral microbiome; Dysbiosis; Systemic diseases; Inflammation; Systemic
health.
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INTRODUCAO

O microbioma oral constitui a segunda maior comunidade microbiana do corpo
humano, abrigando mais de 700 espécies de microrganismos, incluindo bactérias, fungos,
virus e arqueias, que colonizam diferentes nichos ecolégicos da cavidade bucal [1]. Essa
complexa rede microbiana desempenha papéis fundamentais na manutencao da homeostase
oral e possui implicagdes significativas na saude sistémica [2].

Evidéncias crescentes indicam que as interacdes bidirecionais entre o microbioma oral
e o organismo humano vao muito além dos limites da cavidade bucal. A disbiose oral —
caracterizada pelo desequilibrio entre espécies comensais e patogénicas — tem sido
associada ao desenvolvimento e a progressdao de diversas doencas sistémicas [3]. Essa
associacao é mediada por diferentes mecanismos, incluindo dissemina¢dao hematogénica de
patégenos orais, translocacdo microbiana ao longo do eixo oral-intestinal, producdo de
mediadores inflamatdrios e ativagdo de respostas autoimunes [4].

Dentre esses mecanismos, destaca-se a disseminagcdao hematogénica, na qual bactérias
periodontopatogénicas, como Porphyromonas gingivalis e  Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, penetram na corrente sanguinea por meio de tecidos periodontais
inflamados, podendo colonizar 6rgdos distantes e desencadear respostas inflamatdrias
sistémicas [1].

Em nivel molecular, destaca-se a producdo de lipopolissacarideos (LPS), que ativam
receptores toll-like, levando a liberacdo de citocinas pré-inflamatadrias, como IL-1B, IL-6 e TNF-
a [3]. No entanto, os mecanismos moleculares pelos quais alteragdes no microbioma oral
contribuem para a patogénese de doencas sistémicas ainda ndo sdo completamente
compreendidos, especialmente no que diz respeito as intera¢gdes entre microbiota oral,

resposta imune do hospedeiro e fatores genéticos.

Diante disso, o objetivo desta revisao de literatura é analisar as evidéncias cientificas
atuais sobre as associa¢des entre o microbioma oral e doencas sistémicas, identificando os
principais mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos, caracterizando as altera¢des microbianas
especificas associadas a diferentes condicbes clinicas, e apontando direcbes para futuras
investigacGes que contribuam para o desenvolvimento de estratégias diagndsticas e

terapéuticas inovadoras baseadas na modulacdo do microbioma oral.
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METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisao integrativa da literatura, conduzida por meio de
buscas sistematicas nas bases de dados eletronicas MEDLINE (via PubMed), LILACS e Scielo. A
estratégia de busca foi desenhada para identificar artigos publicados nos ultimos 5 anos, nos
idiomas portugués, inglés ou espanhol. A metodologia foi estruturada para garantir uma
analise abrangente e criteriosa da producdo cientifica que investiga as associacdes entre o

microbioma oral e as doencas sistémicas.

A estratégia de busca foi construida para abranger estudos relevantes que tratassem
das intera¢Oes entre o microbioma oral e a saude sistémica. Foram utilizados operadores
booleanos OR e AND para combinar os descritores e termos livres. O primeiro grupo de termos
foi relacionado ao microbioma oral, incluindo: "oral microbiome"”, "oral microbiota",
"microbiota oral", "biofilm oral”, "disbiose oral", "oral dysbiosis", entre outros. Esse conjunto
foi unido, por meio do operador AND, a um segundo grupo de termos referentes a doencas
sistémicas e processos fisiopatoldgicos, tais como: "systemic diseases”, "doencas sistémicas"”,
"inflammation”, "inflamagdo sistémica”, "autoimmune diseases", "cardiovascular disease",
"Alzheimer’s disease", "diabetes mellitus"”, "eixo oral-intestinal”, entre outros, também

combinados entre si com o operador booleano OR.

Foram incluidos artigos originais que abordassem a relacdo entre o microbioma oral e
manifestacdes sistémicas em humanos, com dados clinicos, microbiolégicos ou moleculares.
Foram excluidos estudos que se limitavam a descricdo de intervenc¢des locais sem associacao
sistémica, bem como revisGes de literatura, dissertacdes, teses, livros e artigos duplicados

entre as bases, os quais foram contabilizados apenas uma vez.

A selecdo dos estudos foi realizada em duas etapas: (1) leitura inicial dos titulos e
resumos, visando a triagem de artigos potencialmente elegiveis, e (2) leitura completa dos
textos selecionados, aplicando-se os critérios de inclusdo e exclusdo de forma rigorosa. O

processo de identificacdo e selecdo dos estudos esta descrito no fluxograma da Figura 1.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 8 (2025), Page 1465-1483.



Relagdo Entre Microbioma Oral e Doengas Sistémicas: Mecanismos Fisiopatologicos e

Implicagdes Clinicas

Cunha et. al.

Figura 1. Processo de identificagao e sele¢cdo dos artigos nas bases de dados consultadas.
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RESULTADOS

A busca nas bases de dados identificou 22 estudos que atenderam aos critérios de
inclusao e foram selecionados para analise. Os achados foram organizados em seis eixos
tematicos principais: mecanismos de disseminacdo e inflamacdo sistémica; doencas
cardiovasculares; doengas neuroldgicas; doencgas respiratérias e eixo oral-pulmonar;
Diabetes Mellitus; doencas autoimunes; oncologia; Doencas Cerebrovasculares;
Complicagbes Gestacionais e Resposta Imune e Defesa do Hospedeiro. A sintese

detalhada estd apresentada no Quadro 1, que reldne informacgdes sobre autor(es), ano

de publicacdo, desenho metodoldgico e principais achados.

As publicagcdes ocorreram entre 2021 e 2025, com maior concentragao de
evidéncias entre 2023 e 2025 (n = 21; 95,5%), demonstrando o crescente interesse
cientifico na area. Os estudos analisaram diversas condicGes sistémicas, com destaque
para doengas cardiovasculares (n = 6; 27,3%), doengas neurodegenerativas (n = 3;
13,6%), diabetes mellitus tipo 2 (n = 2; 9,1%), doencas respiratdrias (n = 3; 13,6%), artrite
reumatoide (n =1; 4,5%), cancer (n = 2; 9,1%) e complicacGes gestacionais (n = 1; 4,5%).
Quatro estudos (18,2%) abordaram aspectos gerais da relacdo microbioma oral-saude

sistémica.

Quadro 1. Sintese dos estudos selecionados para analise.

Autor/Ano Titulo Tipo de Pesquisa Principais Resultados e Observagoes
Saliva funciona como barreira dindmica contra
Matsuoka et Natural and induced Revisdo de patégenos com componentes celulares diversos.
al. [5] immune responses in literatura IgA secretdria e proteinas salivares sdo cruciais na
(2025) oral cavity and saliva defesa. Alteragdes na resposta imune salivar estdao
associadas a doencas sistémicas.
Xu et al. [6] The oral-gut microbiota Revisdo de O eixo microbiota oral-intestinal desempenha
(2025) axis: a link in literatura papel crucial na saude cardiometabdlica através
cardiometabolic diseases de vias entéricas, hematdgenas e imunes,
resultando em disru¢ées no equilibrio microbiano
e processos metabdlicos.
Lu et al. [7] Linking microbial Revisdo de Infecgoes por P. gingivalis e A
(2025) communities to literatura actinomycetemcomitans podem mediar produgdo
rheumatoid arthritis: de anticorpos anti-proteinas citrulinadas,
focus on gut, oral contribuindo para patogénese da Artrite
microbiome and their Reumatoide.
extracellular vesicles
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Asmat-Abanto

Is periodontitis a risk Revisdo Sistematica

Periodontite é fator de risco para AVC isquémico

et al. [8] factor for ischemic com alta heterogeneidade (OR=2,59). Individuos
(2025) stroke?: Systematic com periodontite foram mais propensos a

review and meta- desenvolver infartos lacunares (OR=5,00)

analysis
Dai et al. [9] Smoking Impacts Revisdo de A microbiota oral exerce papel relevante na
(2025) Alzheimer's Disease literatura progressio da Doenga de Alzheimer (DA),
Progression Through especialmente sob a influéncia do tabagismo. A
Oral Microbiota modulagdo dessa microbiota pode representar
Modulation uma via promissora para diagndstico precoce e
desenvolvimento de novas terapias.

Adnan et al. Oral microbiome brain Estudo transversal | Alteragdes na microbiota oral estdo associadas ao
[10] axis and cognitive risco aumentado de Alzheimer. Individuos com
(2025) performance in older menor cogni¢do tém abundancia aumentada de

adults

micrébios pro-inflamatdrios (Treponema,
Parvimonas, Filifactor) e reduzida de micrdbios
protetores (Gemella).

Chandra et al.
[1]

Revisdo de
literatura

The Oral Microbiome
and Systemic Health:

A microbiota oral desempenha papel crucial na
saude sistémica através de disseminagcdo

(2025) Bridging the Gap hematdgena, disfuncdo endotelial e modulacdo
Between Dentistry and imune. Patogenos periodontais como P. gingivalis

Medicine estdo associados a doengas cardiovasculares,

complicagdes na gravidez e doengas autoimunes.

Guan et al. Microbiomic insights Revisdo Sistemdtica | Disbiose da microbiota oral esta intimamente
[11] into the oral relacionada ao diabetes tipo 2. Fusobacterium
(2024) microbiome’s role in nucleatum subsp. nucleatum é prevalente em

type 2 diabetes mellitus:
standardizing
approaches for future
advancements

diabéticos. Tratamento periodontal melhora
controle glicémico e composi¢do microbiana oral.

Lyu et al. [12] Genetics causal analysis Estudo de Aggregatibacter, Pauljensenia e Prevotella sdo
(2024) of oral microbiome on randomizagao fatores de risco para diabetes tipo 2.
type 2 diabetes in East mendeliana Granulicatella e Haemophilus D sdo protetores.
Asian populations: a Estudo confirma relagdo causal entre microbioma
bidirectional two-sample oral especifico e T2D em populagGes asiaticas
Mendelian randomized
study
Aghili et al. Interactions Between Revisdo narrativa | Alteragdes na microbiota oral influenciam
[13] Oral Microbiota and significativamente o  desenvolvimento e
(2024) Cancers in the Aging progressao do cancer em idosos. P. gingivalis, F.
Community: A Narrative nucleatum e espécies de Streptococcus estdo
Review associados ao carcinoma oral de células
escamosas.
Chopra etal. Exploring the presence Analise 410 espécies bacterianas orais foram identificadas
[14] of oral bacteria in non- metagendmica em locais ndo-orais de pacientes com doencas
(2024) oral sites of patients cardiovasculares. E. coli foi a mais prevalente no
with cardiovascular microbioma intestinal. Conexdo potencial entre
diseases using whole espécies bacterianas orais especificas e ocorréncia
metagenomic data de doenga cardiovascular.
Rajasekaran Oral Microbiome: A Revisdo narrativa Metabolitos produzidos pela microbiota oral
et al. [15] Review of Its Impact on influenciam saude cardiometabdlica. LPS e
(2024) Oral and Systemic Health flagelinas bacterianas estimulam producdo de
mediadores proé-inflamatdrios contribuindo para
inflamacgdo sistémica e disfun¢do endotelial.
He et al. [16] Association between Estudo de Prevotella , Streptococcus , Fusobacterium , Paulj
(2024) oral microbiome and five randomizagao ensenia e Capnocytophaga desempenham papéis
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types of respiratory
infections: a two-sample
Mendelian
randomization study in
east Asian population

mendeliana

cruciais na influéncia de infecgOes
respiratoérias. Prevotella esta associada a
promocgao de bronquite e a inibicdo de pneumonia
e amigdalite, com um efeito misto na sinusite
cronica. Streptococcus e Fusobacterium apresent
am impactos variados em doengas respiratdrias,
com Fusobacterium promovendo sinusite cronica,
bronquiectasia e bronquite. Por outro
lado, Pauljensenia e Capnocytophaga estdo
associados a reducdo de bronquite e amigdalite, e
a inibicdo de pneumonia e bronquite,
respectivamente.

Mithradas et

The oral-lung

Estudo transversal

Disbiose do microbioma oral, exacerbada por

al. [17] microbiome dysbiosis: periodontite, facilita colonizagdo de patdgenos
(2024) Unravelling its role in oportunistas como P. aeruginosa. Interagdo entre
implications for chronic microbiomas oral e pulmonar sugere que manter
obstructive pulmonary saude oral é crucial para prevenir infec¢oes
disease (COPD) respiratorias.
pathogenesis
Dioguardi et Impact of Revisdo sistematica | Meta-analises revelaram diferencas significativas
al. [18] cerebrovascular stroke e meta-analise entre grupos com AVC e controle em perda de
(2024) on inflammatory insercdo clinica, profundidade de sondagem e
periodontal indices: a perda Ossea radioldgica. Pacientes com AVC
systematic review with exibem pior saude periodontal comparado aos
meta-analysis and trial controles.
sequential analysis of
case-control studies
Leskeld et al. Periodontitis, Dental Estudo caso- AVC isquémico criptogénico foi associado a alta
[19] Procedures, and Young- controle carga inflamatdria periodontal (OR 10,48) e
(2024) Onset Cryptogenic periodontite severa (OR 7,48). Tratamentos
Stroke dentdrios invasivos realizados dentro de 3 meses
pré-AVC foram associados ao AVC (OR 2,54).
O'Dwyer et al. Commensal Oral Estudo de coorte Maior diversidade microbiana bucal associada a
[20] Microbiota, Disease menor CVF no baseline. Maior diversidade
(2024) Severity, and Mortality microbiana foi associada ao aumento do risco de
in Fibrotic Lung Disease morte, enquanto maior propor¢io de
Streptococcus foi associada ao risco reduzido de
morte.
Wang et al. Oral Microbiota: A New Revisdo narrativa Microbiota oral polimérfica é um dos marcadores
[21] Insight into Cancer do cancer. P. gingivalis, F. nucleatum e
(2023) Progression, Diagnosis Streptococcus species estdo associados ao

and Treatment

desenvolvimento de varios tipos de cancer através
de inflamagdo cronica e modulacdo de vias
oncogénicas.

Gualtero et al.

[22]
(2023)

Oral microbiome
mediated inflammation,
a potential inductor of
vascular diseases: a
comprehensive review

Revisdo narrativa

Disbiose do microbioma oral pode regular pressao
arterial e ativar disfungdo endotelial. Translocagdo
vascular de microrganismos periodontopaticos
para sangue periférico causa inflamagao sistémica
relacionada a aterosclerose.

Tonelli etal.
[23]
(2023)

The oral microbiome in
the pathophysiology of
cardiovascular disease

Revisdo narrativa

Disbiose oral contribui para patogénese de DCV
através de vdrios mecanismos. Revisdo examina
ligagdo entre microbioma oral e doenga arterial
coronariana, AVC, doenga arterial periférica,
insuficiéncia cardiaca e endocardite infecciosa.

Lockhart et al.

Oral hygiene and

Estudo caso-

Pacientes com endocardite infecciosa tinham 53%
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[24] infective endocarditis: a controle maior indice de calculo dental e 26% maior indice
(2023) case control study de placa dental comparado aos controles.
Bactérias orais comuns foram identificadas em
culturas de sangue em 44% dos casos.

Ye et al. [25] Oral microbiome shifts Revisdo narrativa Mudangas hormonais e imunoldgicas na gravidez
(2021) during pregnancy and alteram significativamente o microbioma oral.
adverse pregnancy Disbiose oral e bactérias periodontopaticas estdo
outcomes: Hormonal associadas a resultados adversos da gravidez

and Immunologic através de disseminagdo hematdgena.

changes at play

DISCUSSAO

Os achados desta revisao consolidam o entendimento atual sobre a complexa
relacdo entre o microbioma oral e as doencas sistémicas, evidenciando que a cavidade
bucal representa muito mais que um local isolado de manifestacdes patoldgicas. A
literatura analisada demonstra consistentemente que a disbiose oral constitui um fator
determinante no desenvolvimento e progressdo de multiplas condicbes sistémicas,

mediada por diversos mecanismos fisiopatoldgicos bem estabelecidos.
Mecanismos de Disseminagao e Inflamagdo Sistémica

A disseminacdo hematdgena de patdgenos orais emerge como um dos principais
mecanismos pelos quais o microbioma oral influencia a saude sistémica. Chandra et al.
(2025) demonstraram que patégenos periodontais como Porphyromonas
gingivalis penetram na corrente sanguinea por meio de tecidos periodontais
inflamados, desencadeando respostas inflamatérias sistémicas e colonizando érgaos
distantes. Essa observacdo é corroborada por Chopra et al. (2024), que identificaram
410 espécies bacterianas orais em locais nao-orais de pacientes com doencas
cardiovasculares, estabelecendo uma conexdo direta entre espécies bacterianas orais

especificas e a ocorréncia de doencas cardiovasculares.

O eixo oral-intestinal representa outro mecanismo fundamental na patogénese
das doencas sistémicas. Xu et al. (2025) elucidaram que o eixo microbiota oral-intestinal
desempenha papel crucial na saude cardiometabdlica através de vias entéricas,
hematdgenas e imunes, resultando em disrup¢des no equilibrio microbiano e processos
metabdlicos. Essa interacdo bidirecional sugere que alteracdes na microbiota oral

podem ter repercussoes significativas no microbioma intestinal e vice-versa.
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Doencas Cardiovasculares

A associacdo entre microbioma oral e doencgas cardiovasculares esta bem
documentada na literatura analisada. Gualtero et al. (2023) demonstraram que a
disbiose do microbioma oral pode regular a pressao arterial e ativar disfuncao
endotelial, com a translocagdo vascular de microrganismos periodontopdaticos para o
sangue periférico causando inflamagdao sistémica relacionada a aterosclerose.
Complementarmente, Tonelli et al. (2023) examinaram a ligacdo entre microbioma oral
e diversas manifestagGes cardiovasculares, incluindo doenca arterial coronariana, AVC,

doenca arterial periférica, insuficiéncia cardiaca e endocardite infecciosa.

A endocardite infecciosa merece destaque especial, conforme demonstrado por
Lockhart et al. (2023), que observaram que pacientes com esta condi¢cdo apresentavam
53% maior indice de calculo dental e 26% maior indice de placa dental comparado aos
controles, com bactérias orais comuns sendo identificadas em culturas de sangue em
44% dos casos. Rajasekaran et al. (2024) complementaram esses achados, evidenciando
gue metabolitos produzidos pela microbiota oral, incluindo lipopolissacarideos (LPS) e
flagelinas bacterianas, estimulam a producdao de mediadores pré-inflamatérios que

contribuem para a inflamacdo sistémica e disfuncdo endotelial.
Doengas Neurologicas

A relacdo entre microbioma oral e doengas neurodegenerativas, particularmente
a doenca de Alzheimer, representa uma area de crescente interesse cientifico. Dai et al.
(2025) demonstraram que a microbiota oral exerce papel relevante na progressao da
doenca de Alzheimer, especialmente sob a influéncia do tabagismo, com a modulagao
dessa microbiota representando uma via promissora para diagndstico precoce e
desenvolvimento de novas terapias.

Adnan et al. (2025) forneceram evidéncias mais especificas ao demonstrar que
alteragdes na microbiota oral estdo associadas ao risco aumentado de Alzheimer, com
individuos apresentando menor cognicdo tendo abundancia aumentada de micrébios
pro-inflamatérios (Treponema, Parvimonas, Filifactor) e reduzida de micrébios
protetores (Gemella). Esses achados sugerem que o perfil microbiano oral pode servir

como biomarcador para declinio cognitivo e risco de deméncia.

Doencgas Respiratorias
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O eixo oral-pulmonar demonstra complexidade significativa nas interagdes
microbioma-doenca. He et al. (2024) identificaram que  géneros
como Prevotella, Streptococcus, Fusobacterium, Pauljensenia e Capnocytophaga dese
mpenham papéis cruciais em infec¢Ges respiratdrias, com Prevotella apresentando
efeitos paradoxais - promovendo bronquite mas inibindo pneumonia e amigdalite.

Mithradas et al. (2024) demonstraram que a disbiose do microbioma oral,
exacerbada pela periodontite, facilita a colonizacdo de patdgenos oportunistas
como Pseudomonas aeruginosa, particularmente relevante em pacientes com doencga
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC). Curiosamente, O'Dwyer et al. (2024) observaram
gue maior diversidade microbiana bucal estava associada ao aumento do risco de morte
em pacientes com fibrose pulmonar idiopdtica, enquanto maior proporc¢ao
de Streptococcus estava associada ao risco reduzido de morte, sugerindo que nem
sempre maior diversidade microbiana representa beneficio.

Diabetes Mellitus

A relacdo bidirecional entre microbioma oral e diabetes mellitus tipo 2 estd bem
estabelecida nos estudos analisados. Guan et al. (2024) demonstraram que a disbiose
da microbiota oral estd intimamente relacionada ao diabetes tipo 2, com Fusobacterium
nucleatum subsp. nucleatum sendo prevalente em diabéticos, e que o tratamento
periodontal melhora o controle glicEmico e a composicao microbiana oral.

Lyu et al. (2024), utilizando analise de randomizacdo mendeliana, confirmaram
relacOes causais especificas, identificando
que Aggregatibacter, Pauljensenia e Prevotella sao fatores de risco para diabetes tipo 2,
enquanto Granulicatella e Haemophilus D exercem efeito protetor em populacGes
asiaticas. Essa abordagem metodolégica fortalece a evidéncia de causalidade entre

microbioma oral especifico e desenvolvimento de diabetes.
Doengas Autoimunes

A artrite reumatoide representa um modelo paradigmatico da interacdo entre
microbioma oral e autoimunidade. Lu et al. (2025) elucidaram que infec¢des por P.
gingivalis e A. actinomycetemcomitans podem mediar a producdo de anticorpos anti-
proteinas citrulinadas, contribuindo diretamente para a patogénese da artrite

reumatoide através de mimetismo molecular e ativacdo de respostas autoimunes

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 8 (2025), Page 1465-1483.



Relagdo Entre Microbioma Oral e Doencgas Sistémicas: Mecanismos Fisiopatoldgicos e
Implicagdes Clinicas
Cunhaet. al.

cruzadas.
Oncologia

A oncogénese mediada pelo microbioma oral é documentada tanto em
populacdes gerais quanto em grupos especificos. Wang et al. (2023) estabeleceram que
a microbiota oral polimdrfica constitui um marcador do cancer, com P. gingivalis, F.
nucleatum e espécies de Streptococcus associados ao desenvolvimento de varios tipos
de cancer através de inflamagdo crénica e modulagdo de vias oncogénicas. Aghili et al.
(2024) complementaram esses achados focando especificamente na populacdo idosa,
demonstrando que alteragcdes na microbiota oral influenciam significativamente o
desenvolvimento e progressao do cancer, particularmente o carcinoma oral de células

escamosas.
Doengas Cerebrovasculares

A associacdo entre periodontite e acidente vascular cerebral é consistentemente
documentada. Asmat-Abanto et al. (2025) demonstraram em revisdao sistematica e
meta-andlise que a periodontite constitui fator de risco para AVC isquémico (OR=2,59),
com individuos com periodontite sendo mais propensos a desenvolver infartos
lacunares (OR=5,00). Leskeld et al. (2024) forneceram evidéncias ainda mais robustas,
demonstrando que AVC isquémico criptogénico esta associado a alta carga inflamatéria
periodontal (OR 10,48) e periodontite severa (OR 7,48), com tratamentos dentarios
invasivos realizados dentro de 3 meses pré-AVC também associados ao evento (OR
2,54).

Dioguardi et al. (2024) confirmaram através de meta-analise que pacientes com
AVC exibem pior saude periodontal comparado aos controles, com diferencas
significativas em perda de insercao clinica, profundidade de sondagem e perda dssea
radioldgica, estabelecendo um perfil periodontal caracteristico em pacientes com

historia de AVC.

Complicagbes Gestacionais

Ye et al. (2021) documentaram que mudancas hormonais e imunolégicas
durante a gravidez alteram significativamente o microbioma oral, com disbiose oral e
bactérias periodontopaticas estando associadas a resultados adversos da gravidez

através de disseminacdo hematdgena. Essa observacdo destaca a importancia do
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manejo da saude oral durante o periodo gestacional como medida preventiva para

complicagdes obstétricas.
Resposta Imune e Defesa do Hospedeiro

Matsuoka et al. (2025) elucidaram aspectos fundamentais da resposta imune
oral, demonstrando que a saliva funciona como barreira dinamica contra patégenos
através de componentes celulares diversos, com IgA secretdria e proteinas salivares
sendo cruciais na defesa. AlteragGes na resposta imune salivar estdo diretamente
associadas ao desenvolvimento de doencas sistémicas, sugerindo que a avaliacdo da

funcdo imune salivar pode representar ferramenta diagndstica importante.
Limita¢des e Perspectivas Futuras

Embora os estudos analisados fornecam evidéncias robustas sobre a associacao
entre microbioma oral e doencas sistémicas, algumas limitacdes devem ser
consideradas. A heterogeneidade metodoldgica entre os estudos, particularmente nas
técnicas de caracterizacdo microbiana e definicdes de disbiose, pode influenciar a
comparabilidade dos resultados. Além disso, a natureza predominantemente

observacional de muitos estudos limita inferéncias causais definitivas.

Estudos futuros devem focar na padronizacdo de metodologias de pesquisa do
microbioma oral, desenvolvimento de biomarcadores salivares para diagndstico precoce
de doencas sistémicas, e investigacao de terapias direcionadas ao microbioma, incluindo
probidticos, prebidticos e antimicrobianos seletivos. A integracdo de abordagens 6micas
(metagendmica, metabol6mica, protedmica) pode fornecer insights mais profundos

sobre os mecanismos moleculares subjacentes as interacdes microbioma-hospedeiro.

A evidéncia apresentada nesta revisao consolida o conceito do microbioma oral
como modulador fundamental da saude sistémica, justificando a transicdo de uma
perspectiva centrada exclusivamente na salde bucal para uma abordagem integrada
gue considera o eixo oral-sistémico como componente essencial da medicina preventiva

e terapéutica.
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CONSIDERACOES FINAIS

A evidéncia atual suporta fortemente o conceito do microbioma oral como
modulador da saude sistémica. A transicdo de uma perspectiva centrada apenas na
salde bucal para uma abordagem integrada considerando o eixo oral-sistémico
representa um paradigma emergente na medicina. A manutencdo da homeostase do
microbioma oral através de cuidados preventivos pode representar uma estratégia

custo-efetiva para prevenc¢ao de multiplas doengas sistémicas.
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