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RESUMO 
O objetivo deste estudo foi avaliar a aquisição de microrganismos com potencial 

cariogênico aos 15, 30 e 90 dias de vida e correlacionar com variáveis perinatais, 

ambientais, alimentares e uso de antibiótico e glicose. Nove participantes foram 

selecionados, sendo seis bebês com nascimento prematuro e três com 

nascimento a termo. O estudo envolveu três fases: T0 (avaliação inicial - aos 15 

dias de vida), T1 (30 dias de vida) e T2 (90 dias de vida). Dados de variáveis 

perinatais, ambientais, alimentares e de uso de antibiótico e glicose foram 

coletados por meio de formulários elaborados especialmente para este estudo. 

Amostras de saliva não estimulada foram obtidas em cada tempo de 

acompanhamento e analisadas quanto ao conteúdo microbiano pela técnica de 

sequenciamento genético 16S rRNA. Testes t de Student para amostras 

independentes e ANOVA de um critério foram utilizados para a análise das 

médias de percentual de abundância relativa (%mAR) dos microrganismos e as 

variáveis de interesse ( =0,05). A análise por sequenciamento genético revelou 

6.905 variantes únicas da sequência de amplicon (ASVs). Destas, 84 gêneros 

bacterianos foram identificados, sendo 14 potencialmente cariogênicos. Destes, 

seis compuseram 90% do total dos gêneros nos três tempos de avaliação: 

Streptococcus, Corynebacterium, Lactobacillus, Bifidobacterium, Fusobacterium 

e Rothia. Considerando a amostra total e daquelas de crianças prematuras, não 

houve relação entre %mAR e variáveis perinatais, ambientais, alimentares ou de 

uso de antibiótico ou glicose para nenhum microrganismo em T0. Maiores %mAR 

foram observados para Streptococcus (T1) em amostras de crianças extremo/ 

muito prematuros e prematuros tardios em comparação às nascidas a termo. 

Corynebacterium (T1) apresentou maiores %mAR em amostras de crianças 

extremo/muito prematuros em comparação às nascidas a termo. Streptococcus 

(T1) apresentou maiores %mAR em amostras de crianças com baixo peso ao 

nascer. Considerando o total de amostra e as variáveis em T0 foram observadas 

as seguintes relações: estar em UTI neonatal (UTIN), utilizar sonda gástrica, 

necessidade de incubadora e uso de antibiótico com maiores %mAR para 

Streptococcus (T1); uso de antibiótico com maiores %mAR para Bifidobacterium 

(T1); uso de mamadeira com maiores %mAR para Lactobacillus (T2); amamentar 

no seio logo após o nascimento com menores %mAR para Streptococcus, Rothia 

e Bifidobacterium (T1) e Bifidobacterium (T2); receber colostro a maiores %mAR 



 

 
para Fusobacterium (T1) e menores %mAR para Bifidobacterium (T1 e T2); 

aleitamento materno exclusivo com menores %mAR de Streptococcus, Rothia e 

Bifidobacterium (T1) e Bifidobacterium e Lactobacillus (T2); uso de fórmula 

infantil com maiores %mAR para Lactobacillus (T2). Considerando a amostra de 

prematuros e as variáveis em T0 foram observadas as seguintes relações: UTIN, 

sonda gástrica e uso de antibiótico com maiores %mAR para Streptococcus (T1); 

utilizar antibiótico com maiores %mAR para Bifidobacterium (T1); aleitamento 

somente no seio com menores %mAR para Streptococcus, Corynebacterium e 

Bifidobacterium (T1) e Bifidobacterium (T2); receber colostro com menores 

%mAR de Bifidobacterium (T1 e T2). Considerando o total de amostra e as 

variáveis em T1 foram observadas as seguintes relações: UTIN e sonda gástrica 

com maiores %mAR para Streptococcus e Bifidobacterium (T1); uso de glicose 

a maiores %mAR para Lactobacillus (T2); aleitamento exclusivo no seio com 

menores %mAR para Streptococcus, Rothia e Bifidobacterium (T1) e, 

Bifidobacterium e Lactobacillus (T2); uso de fórmula infantil com maiores %mAR 

para estes mesmos gêneros. Considerando o grupo de prematuros e as variáveis 

em T1 foram observadas as seguintes relações: uso de sonda gástrica com 

maiores %mAR para Streptococcus (T1); UTIN e sonda gástrica com maiores 

%mAR para Bifidobacterium (T2); uso de glicose a maiores %mAR para 

Lactobacillus (T2). Considerando o total de amostra e as variáveis em T2 foram 

observadas as seguintes relações: uso de mamadeira com maiores %mAR para 

Lactobacillus e Bifidobacterium (T2); amamentação exclusiva no seio a menores 

%mAR para Bifidobacterium e Lactobacillus (T2); uso de fórmula infantil com 

maiores %mAR para estes mesmos gêneros. Com base nos resultados, pode- 

se concluir que a relação dos fatores analisados e a aquisição de 

microrganismos com potencial cariogênico foi observada com maior frequência 

aos 30 dias de vida, sendo a idade gestacional, o baixo peso ao nascimento, 

estar em UTIN, utilizar incubadora e sonda gástrica, além de alimentar-se por 

fórmula infantil como fatores de risco à esta aquisição. Por outro lado, 

amamentar logo após o nascimento e por colostro, além de estar em 

amamentação exclusiva no seio foram associados a menores percentuais destes 

microrganismos. 

Palavras-chave: Prematuridade; Cárie dentária; 16S rRNA; Microbiota; 

Amamentação; Etiologia. 



 

 
ABSTRACT 

The aim of this study was to evaluate the acquisition of microorganisms with 

cariogenic potential at 15, 30, and 90 days of life and correlate them with 

perinatal, environmental, dietary, antibiotic use, and glucose-related variables. 

Nine participants were selected, including six babies born prematurely and three 

born at term. The study involved three phases: T0 (initial evaluation - at 15 days 

of life), T1 (30 days of life), and T2 (90 days of life). Data on perinatal, 

environmental, dietary, antibiotic use, and glucose-related variables were 

collected through forms specially designed for this study. Unstimulated saliva 

samples were obtained at each follow-up time and analyzed for microbial content 

using the 16S rRNA genetic sequencing technique. Student's t-tests for 

independent samples and one-way ANOVA were used to analyze the means of 

the relative abundance percentage (%rAR) of microorganisms and variables of 

interest (α=0.05). Genetic sequencing analysis revealed 6,905 unique amplicon 

sequence variants (ASVs). Of these, 84 bacterial genera were identified, with 14 

potentially cariogenic. Six of these comprised 90% of the total genera at all three 

evaluation times: Streptococcus, Corynebacterium, Lactobacillus, 

Bifidobacterium, Fusobacterium, and Rothia. Considering the total sample and 

premature infants, there was no relationship between %rAR and perinatal, 

environmental, dietary, or antibiotic or glucose-related variables for any 

microorganism at T0. Higher %rAR was observed for Streptococcus (T1) in 

samples from extremely/very premature and late preterm infants compared to 

full-term born infants. Corynebacterium (T1) showed higher %rAR in samples 

from extremely/very premature infants compared to full-term born infants. 

Streptococcus (T1) exhibited higher %rAR in samples from low birth weight 

infants. Considering the total sample and variables at T0, the following 

relationships were observed: being in the neonatal intensive care unit (NICU), 

using a gastric tube, needing an incubator, and antibiotic use with higher %rAR 

for Streptococcus (T1); antibiotic use with higher %rAR for Bifidobacterium (T1); 

bottle-feeding with higher %rAR for Lactobacillus (T2); breastfeeding immediately 

after birth with lower %rAR for Streptococcus, Rothia, and Bifidobacterium (T1), 

and Bifidobacterium (T2); receiving colostrum with higher %rAR for 

Fusobacterium (T1) and lower %rAR for Bifidobacterium (T1 and T2); exclusive 

breastfeeding with lower %rAR for Streptococcus, Rothia, and Bifidobacterium 



 

 
(T1), and Bifidobacterium and Lactobacillus (T2); formula feeding with higher 

%rAR for Lactobacillus (T2). Considering premature infants and variables at T0, 

the following relationships were observed: NICU, gastric tube, and antibiotic use 

with higher %rAR for Streptococcus (T1); antibiotic use with higher %rAR for 

Bifidobacterium (T1); exclusive breastfeeding with lower %rAR for Streptococcus, 

Corynebacterium, and Bifidobacterium (T1), and Bifidobacterium (T2); receiving 

colostrum with lower %rAR for Bifidobacterium (T1 and T2). Considering the total 

sample and variables at T1, the following relationships were observed: NICU and 

gastric tube with higher %rAR for Streptococcus and Bifidobacterium (T1); 

glucose use with higher %rAR for Lactobacillus (T2); exclusive breastfeeding with 

lower %rAR for Streptococcus, Rothia, and Bifidobacterium (T1), and 

Bifidobacterium and Lactobacillus (T2); formula feeding with higher %rAR for 

these same genera. Considering premature infants and variables at T1, the 

following relationships were observed: gastric tube with higher %rAR for 

Streptococcus (T1); NICU and gastric tube with higher %rAR for Bifidobacterium 

(T2); glucose use with higher %rAR for Lactobacillus (T2). Considering the total 

sample and variables at T2, the following relationships were observed: bottle- 

feeding with higher %rAR for Lactobacillus and Bifidobacterium (T2); exclusive 

breastfeeding with lower %rAR for Bifidobacterium and Lactobacillus (T2); 

formula feeding with higher %rAR for these same genera. Based on the results, 

it can be concluded that the relationship between the analyzed factors and the 

acquisition of microorganisms with cariogenic potential was more frequently 

observed at 30 days of life, with gestational age, low birth weight, being in NICU, 

using an incubator and gastric tube, as well as formula feeding identified as risk 

factors for this acquisition. On the other hand, breastfeeding immediately after 

birth and by colostrum, as well as exclusive breastfeeding, were associated with 

lower percentages of these microorganisms. 

Keywords: Prematurity; Dental caries; 16S rRNA; Microbiota; Breastfeeding; 

Etiology. 
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1 INTRODUÇÃO 

 
A cárie na primeira infância (CPI) representa uma condição bucal crônica 

e multifatorial, caracterizada pela destruição localizada e irreversível do tecido 

dentário em crianças com menos de seis anos de idade, impactando 

significativamente na qualidade de vida (GRIER et al., 2021). Uma revisão 

sistemática com metanálise avaliou 81 artigos que investigaram a prevalência de 

cárie dentária em 80.405 crianças em todo o mundo, observando uma 

prevalência global de 46,2% (KAZEMINIA et al., 2020). 

Embora a etiologia da doença seja multifatorial, há um consenso na 

literatura que destaca a exposição frequente a carboidratos fermentáveis, 

especialmente ao açúcar, como o fator determinante para a sua ocorrência. As 

bactérias, por sua vez, desempenham um papel necessário para a ocorrência da 

doença, e assim, como resultado de uma disbiose induzida por um elemento- 

chave, o consumo excessivo de açúcares, resultando em um aumento do 

número de bactérias acidogênicas e acidúricas no meio bucal (TINANOFF et al., 

2019). 

A compreensão acerca do momento exato da colonização da cavidade 

oral humana por bactérias cariogênicas e do desenvolvimento inicial do 

microbioma oral em crianças é, ainda, limitada (SULYANTO et al., 2019). Os 

neonatos, nos primeiros dias de vida, são expostos a bactérias a partir de uma 

variedade de fontes, incluindo: o parto, fatores ambientais como necessidade de 

internamento em unidade de intensiva neonatal, uso de antibióticos, além da 

alimentação (HOLGERSON et al., 2013; BROOKS et al., 2014; SOHN et al., 

2016; DZIDIC et al., 2018). Outro fator que tem sido associado a diferenças na 

colonização da microbiota bucal é a idade gestacional da criança (YOUNGE et 

al., 2018; NOGUEIRA et al., 2012). 

O nascimento prematuro, ou seja, com menos de 37 semanas de 

gestação, pode influenciar no perfil microbiológico bucal por diversas razões, 

como colonização por microrganismos advindos dos ambientes de unidade de 

terapia intensiva neonatal (BROOKS et al., 2014; SHIM et al., 2015); interrupção 

abrupta da nutrição placentária; contato com microrganismos por procedimentos 



 

 
invasivos; imaturidade do sistema imunológico; ou mesmo pelo uso de 

antibióticos de amplo espectro (PIERSIGILLI et al., 2020). 

Considerando a aquisição inicial de microrganismos com potencial 

cariogênico, os estudos desenvolvidos até o momento têm mostrado relação 

com o tipo de parto ( LI et al., 2018), o uso de chupeta (ERSIN et al., 2006), o 

uso de mamadeira (THAKUR et al., 2012), o uso de antibióticos (DZIDIC et al., 

2018), uso de glicose (AHMADI-MOTAMAYEL et al., 2013), receber colostro 

(ROMANO-KEELER et al., 2017), amamentar exclusivamente no seio ou utilizar 

fórmula (HOLGERSON et al., 2013) e com o nascimento prematuro 

(HENDRICKS-MUNOZ et al., 2015). Recentes revisões sistemáticas da literatura 

têm indicado que as crianças com nascimento prematuro apresentaram aumento 

significativo no risco de desenvolver CPI em comparação com aquelas nascidas 

a termo (SHI et al.,2020; TWETMAN et al., 2020). 

Com base no exposto, é possível afirmar que o aprofundamento do 

conhecimento da aquisição inicial de microrganismos que podem estar 

relacionados à CPI é de extrema importância, uma vez que, a maior 

compreensão de tais fatores pode auxiliar no desenvolvimento de estratégias de 

promoção da saúde bucal mais eficazes e garantir melhor entendimento das 

implicações da microbiota oral na saúde bucal (ZHANG et al., 2022). No entanto, 

a literatura é escassa quanto à colonização inicial de microrganismos com 

potencial cariogênico nos primeiros anos de vida, especialmente em crianças 

com nascimento prematuro. 

O objetivo deste estudo foi avaliar a aquisição de microrganismos com 

potencial cariogênico aos 15, 30 e 90 dias de vida em um estudo de coorte de 

crianças prematuras e nascidas a termo. Pretende-se, com os resultados deste 

estudo, melhorar o entendimento sobre a repercussão da prematuridade e todos 

os fatores envolvidos com esta condição na colonização microbiana na cavidade 

bucal de crianças, além de colaborar em estratégias de promoção de saúde 

bucal nos primeiros anos de vida da criança. 



 

 
2 REVISÃO DE LITERATURA 
2.1 CLASSIFICAÇÃO DO RECÉM-NASCIDO (RN) 

O bebê é considerado recém-nascido durante o período perinatal, que vai 

do nascimento até 28 dias de vida completos. O peso ao nascimento (PN) e 

idade gestacional (IG) são dois importantes indicadores para a classificação do 

recém-nascido (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2016). A idade gestacional é 

considerada como o tempo medido em semanas ou em dias completos 

decorridos desde o primeiro dia da última menstruação até a data do nascimento. 

O recém-nascido (RN) é considerado pré-termo quando apresenta o nascimento 

com menos de 37 semanas de gestação (ou menos de 259 dias completos). RN 

a termo, por sua vez, é considerado quando o nascimento ocorreu entre 37 

semanas e 41 semanas e 6 dias de gestação (ou entre 259 e 293 dias 

completos). Já o RN pós-termo são aqueles nascidos com 42 semanas ou mais 

de gestação (ou 294 ou mais dias completos) (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2016). 

De acordo com o peso ao nascer, os recém-nascidos podem ser 

classificados da seguinte forma: baixo peso (BPN) (peso de nascimento menor 

que 2.500g); muito baixo peso (peso de nascimento menor que 1.500g); extremo 

baixo peso (peso de nascimento menor que 1.000g). Esta classificação é 

realizada independentemente da idade gestacional do recém-nascido 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2016). 

Além disso, o recém-nascido é também classificado quanto à adequação 

do peso à idade gestacional. Tal classificação permite identificar os bebês que 

têm um peso adequado para a sua IG, e os que são menores ou maiores do que 

deveriam ser. Essa classificação é dividida em três classes, sendo elas: 

adequado para a IG (AIG); pequeno para a idade gestacional (PIG); grande para 

a idade gestacional (GIG) (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2016). 

O nascimento prematuro pode apresentar efeitos a longo prazo, tanto no 

desenvolvimento neurológico, quanto no elevado risco para o desenvolvimento 

de doenças crônicas na idade adulta (MWANIKI et al., 2012). Além disso, a 

prematuridade é considerada como a principal causa de mortalidade e 

morbidade perinatais em países desenvolvidos, com incidência estimada de 5% 

a 13% (MWANIKI et al., 2012). No Brasil, esta incidência chega a 18% 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2019). 



 

 
2.2 CONCEITO DE PREMATURIDADE 

O nascimento prematuro pode ser subdividido com base na idade 

gestacional da seguinte forma: extremamente prematuro (<28 semanas), muito 

prematuro (28 a 32 semanas) e pré-termo moderado a tardio (32 e 37 semanas) 

(WHO, 2022). Estas subdivisões são importantes, uma vez que a baixa idade 

gestacional está associada ao aumento da mortalidade, da incapacidade e da 

intensidade de cuidados neonatais necessários e, consequentemente, ao 

aumento de custos (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2016). 

O nascimento prematuro é uma condição relacionada a diferentes fatores 

etiológicos, que pode ser amplamente classificada em dois grupos: (1) parto 

prematuro espontâneo e (2) parto prematuro iniciado pelo provedor (definido 

como indução do parto ou cesariana antes das 37 semanas completas de 

gestação por indicações maternas, fetais ou outras indicações não médicas) 

(GOLDENBERG et al., 2012). O nascimento prematuro espontâneo é um 

processo multifatorial, resultante da interação de fatores que alteram a 

quiescência do útero, gerando contrações ativas e consequentemente o 

nascimento antes das 37 semanas completas da gestação. A causa para tal 

situação não é facilmente identificada (MENON, 2008), sendo que, a história 

individual ou familiar pregressa de parto prematuro é considerada um importante 

fator de risco (PLUNKETT et al., 2008). 

Além disso, outros fatores maternos têm sido associados ao aumento do 

risco de nascimento prematuro espontâneo, incluindo pacientes muito jovens ou 

idade materna avançada, intervalos curtos entre as gestações, baixo índice de 

massa corporal materna (IMC), gravidez múltipla e doenças não transmissíveis 

pré-existentes, como a anemia e o diabetes gestacional (GOLDENBERG et al., 

2008; MUGLIA et al., 2010). 

De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), 

aproximadamente 15 milhões de crianças nascem prematuramente a cada ano, 

sendo que mais de 60% dos nascimentos prematuros ocorrem na região da 

África e do Sul da Ásia (OMS, 2022). Em média, 12% das crianças nascem 

prematuras em países de renda mais baixa, enquanto esse número é de 9% em 

países de renda mais alta (BLENCOWE et al., 2012). No Brasil, dados recentes 

do Ministério da Saúde, referentes ao ano de 2022, indicam que o número de 



 

 
nascidos vivos prematuros atingiu 340 mil, equivalendo a 930 partos prematuros 

a cada 24 horas, ou seja, seis nascimentos pré-termo a cada 10 minutos 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2022). Informações provenientes dos sistemas de 

registros do Sistema Único de Saúde (SUS) mostram que, em 2019, 11% dos 

nascidos vivos no Brasil eram prematuros, enquanto em 2020 esse número 

aumentou para 11,31%, e em 2021 chegou a 12,19% (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

2022). 

O nascimento prematuro é frequentemente acompanhado do baixo peso, 

ou seja, com menos de 2500g ao nascimento (WHO, 2022). Neste sentido, a 

estimativa global da prevalência de baixo peso ao nascer foi de 14,6% em 2000 

e aumentou para 17,5% em 2015 (BLENCOWE et al., 2019). Estima-se que 20,5 

milhões de nascidos vivos em 2015 envolveram crianças com BPN, 91% das 

quais eram de países de baixa e média renda, principalmente no Sul da Ásia 

(48%) e África Subsaariana (24%) (BLENCOWE et al., 2019). No entanto, 

aproximadamente dois terços dos casos de baixo peso ao nascer estão 

associados ao parto prematuro, enquanto um terço ocorre em bebês nascidos a 

termo, considerados pequenos para a idade gestacional (KATZ et al., 2013). 

Crianças prematuras e com BPN podem sofrer complicações em quase 

todos os sistemas orgânicos durante a vida extrauterina (BARRETO et al., 2020) 

e apesar das complicações, avanços nas intervenções perinatais e o imediato 

suporte à vida têm gradualmente melhorado a sobrevida de crianças nascidas 

pré-termo (HERBER-JONAT et al., 2006). 

2.3 PREMATURIDADE E MICROBIOTA BUCAL 

Estudos têm demonstrado que o nascimento prematuro influencia no perfil 

microbiológico, que pode ocorrer por diversas razões como colonização por 

microrganismos advindos dos ambientes de unidade de terapia intensiva 

neonatal (BROOKS et al., 2014; SHIM et al., 2015); interrupção abrupta da 

nutrição placentária; contato com microrganismos por procedimentos invasivos; 

imaturidade do sistema imunológico; ou mesmo pelo uso de antibióticos de 

amplo espectro (PIERSIGILLI et al., 2020). Além disso, os dispositivos médicos, 

como sondas gástricas, equipamentos para entubação, instalados em bebês 

pré-termo aumentam a probabilidade de formação de biofilme, que pode fornecer 



 

 
uma fonte de bactérias resistentes a antibióticos, patogênicas e persistentes 

(PETERSEN et al., 2016). 

Os neonatos, nos primeiros dias de vida, são expostos a bactérias de uma 

variedade de fontes ambientais fortemente influenciadas pelo tipo de 

alimentação e tempo de internação (BROOKS et al., 2014; SOHN et al., 2016). 

Em crianças com nascimento a termo, os primeiros microrganismos 

colonizadores são predominantemente Staphylococcus sp. e Streptococcus sp. 

(SAMPAIO-MAIA et al., 2014). Em bebês pré-termo, os gêneros pioneiros da 

colonização oral até os 30 dias de vida são predominantemente Staphylococcus, 

Streptococcus, Corynebacterium, Pseudomonas, Enterobacter, Neisseria, 

Acinetobacter, Stenotrophomonas, Gemella, Propionibacterium, Enterococcus e 

Cedecea (HENDRICKS-MUNOZ et al., 2015). 

Nogueira et al. (2012) realizaram um estudo transversal com 123 bebês 

brasileiros, sendo 70 com nascimento pré-termo e 53 com nascimento a termo, 

com o objetivo de avaliar as respostas dos anticorpos IgA salivares aos 

antígenos de Streptococcus mutans e Streptococcus mitis durante as primeiras 

10 horas após o nascimento. Os autores verificaram que, os níveis salivares de 

IgA ao nascimento, foram 2,5 vezes menores em bebês nascidos prematuros 

quando comparados aos nascidos a termo, o que demostra que o 

estabelecimento da microbiota oral pode ser influenciado pela prematuridade. 

Além disso, o nascimento prematuro e o aumento na prevalência de 

infecções oportunistas são considerados um evento frequente (BENJAMIN et al., 

2000). Tal relação é bem descrita por estudos da área da medicina (PINHAT et 

al., 2012), sendo um exemplo, a sepse fúngica, definida como o isolamento de 

Candida spp. em qualquer sítio estéril do corpo (GONDIM et al., 2009). A 

infecção fúngica do recém-nascido é um tema muito importante na neonatologia 

e presente no dia a dia das unidades neonatais. A sepse fúngica está 

comumente associada à mortalidade e morbidade em recém-nascidos pré-termo 

com idade gestacional <32 semanas e peso de nascimento <1.500g, 

principalmente naqueles de extremo baixo peso (<1.000g) (FIOCRUZ, 2020). 

Mendiratta et al. (2006) conduziram um estudo abrangendo 203 crianças 

indianas, das quais 103 eram prematuras e 100 a termo. O objetivo principal da 

pesquisa era avaliar a colonização por Candida spp. em bebês prematuros e 



 

 
identificar possíveis fatores de risco associados. Os resultados do estudo 

apontaram para uma colonização significativamente maior por Candida spp. nos 

bebês prematuros, sendo notável que essa colonização ocorreu de maneira mais 

precoce na mucosa oral. Fatores de risco significativos identificados em 

prematuros colonizados incluíam o sexo masculino, a administração de 

esteroides, o uso de antibióticos e a colonização vaginal das mães. Além disso, 

um estudo envolvendo 65 prematuros israelenses, conduzido com o propósito 

de investigar os efeitos da idade gestacional e da terapia antibacteriana na 

microbiota dessas crianças, observou a presença de Candida spp. ao analisar 

culturas orais obtidas do primeiro ao décimo dia de vida dos bebês internados 

na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) (MAKHOUL et al., 2002). 

Esses achados enfatizam como o tratamento precoce com antibióticos pode 

impactar significativamente a composição da microbiota em desenvolvimento 

(DZIDIC et al., 2018). 

Além da prematuridade, diversos outros fatores exercem influência na 

aquisição e colonização da microbiota oral, e essa temática ainda permanece 

em grande parte desconhecida. Aprofundar o conhecimento nesse campo é de 

extrema importância, uma vez que a compreensão mais aprofundada desses 

fatores é fundamental para desenvolver estratégias de promoção da saúde bucal 

mais eficazes e garantir um melhor entendimento das implicações da microbiota 

oral na saúde geral (ZHANG et al., 2022). 

2.4 FORMAÇÃO DA MICROBIOTA INFANTIL 

2.4.1 Período Pré-natal 

A determinação exata do momento em que ocorre a colonização inicial 

microbiana na cavidade oral continua sendo um tema de intensa discussão 

(AZEVEDO et al., 2023). Observações acerca da microbiota da placenta, líquido 

amniótico, sangue do cordão umbilical e mecônio em gestações sem 

complicações questionaram o dogma convencional do útero estéril (PELZER et 

al., 2017; PEREZ-MUÑOZ et al., 2017). 

Ademais, um estudo envolvendo análise de líquido amniótico de 46 

gestações com parto prematuro e 16 gestações a termo, observou que a bactéria 

mais comum identificada no líquido amniótico de mulheres com parto prematuro 



 

 
foi a Fusobacterium nucleatum (um microrganismo comum na cavidade oral de 

adultos) (HAN et al., 2009). Este aspecto reforça que saúde bucal materna pode 

afetar diretamente a colonização intraútero (KAAN et al., 2021). 

Assim, existe uma sugestão de que, durante a gravidez, a placenta pode 

desempenhar um papel na exposição do feto a antígenos, com o propósito de 

estimular seu sistema imunológico e promover maior tolerância às bactérias 

maternas. Isso, por sua vez, poderia facilitar a colonização do recém-nascido 

com microrganismos da mãe após o parto (ZAURA et al., 2014). Essa situação 

indica que a exposição a uma microbiota desequilibrada durante a gestação 

pode prejudicar o desenvolvimento do sistema imunológico desde o início da 

vida e possivelmente influenciar a colonização microbiana após o nascimento. 

No entanto, ainda não está claro como a tolerância precoce do feto às espécies 

bacterianas orais maternas pode influenciar na colonização do recém-nascido 

nos primeiros estágios da vida (WANG et al., 2020). 

Ainda, as evidências que sugerem a contaminação intrauterina são 

consideradas fracas, uma vez que se baseiam em estudos que utilizaram 

abordagens moleculares com limites de detecção e que não apresentavam 

evidências de viabilidade bacteriana, e ainda, sem métodos adequados para 

prevenir a contaminação (KAAN et al., 2021; PEREZ-MUÑOZ et al., 2017). As 

discrepâncias observadas na microbiota infantil em relação ao modo de parto, 

conforme descrito por Dominguez-bello et al. (2010), também desafiam a teoria 

da semeadura intrauterina. Portanto, mais estudos são necessários para 

investigar esses aspectos (KAAN et al., 2021). 

2.4.2 Período Perinatal 

A hipótese mais amplamente aceita sugere que o processo de aquisição 

da microbiota oral tem início no momento do nascimento, com a ruptura das 

membranas amnióticas (WANG et al., 2020). Nesse cenário, a primeira 

transmissão de microrganismos para o bebê ocorre através da mãe durante o 

parto (BACKHED et al., 2015). É importante ressaltar que o contato microbiano 

durante o parto vaginal é distinto em relação ao parto por cesariana (DUNN et 

al., 2017; LI et al., 2018). 



 

 
A microbiota de bebês nascidos por via vaginal geralmente se assemelha 

à microbiota vaginal de suas mães, com predominância de espécies como 

Lactobacillus, Prevotella e Sneathia, enquanto bebês nascidos por cesariana 

tendem a ser colonizados por bactérias semelhantes à pele de suas mães, como 

Staphylococcus, Corynebacterium e Propionibacterium (DOMINGUEZ-BELLO et 

al., 2010). 

O parto cesariano é o tipo de parto mais realizado no Brasil, sendo 

efetuado em 70% dos casos (ANS, 2023). Este tipo de parto normalmente 

ocasiona uma separação da mãe e do recém-nascido por um tempo maior após 

o nascimento, tendo possíveis implicações na semeadura da microbiota neonatal 

(DUNN et al., 2017). Além disso, o maior contato com a equipe médica no 

ambiente de trabalho de parto e maior tempo de internação hospitalar, também 

podem influenciar na aquisição inicial de microrganismos (DUNN et al., 2017). 

Li et al. (2018) investigaram os efeitos de diferentes modos de parto na 

microflora oral. Para tal, foi analisado dezoito bebês nascidos por cesariana e 74 

por parto vaginal. O sequenciamento de alto rendimento do rRNA bacteriano 16S 

foi realizado em amostras orais coletadas imediatamente após o nascimento em 

recém-nascidos saudáveis. Diferentes bactérias orais foram encontradas entre 

os bebês nascidos de parto cesáreo em comparação ao grupo de parto normal. 

Lactobacillus, Prevotella, Bifidobacterium, Corynebacterium, Bacteroides, 

Gardnerella e Ureaplasma foram os gêneros mais abundantes no grupo com 

parto natural, enquanto Petrimonas, Bacteroides, Desulfovibrio, Pseudomonas, 

Staphylococcus, Tepidmicrobium, VadinCA02 e Bifdobacterium foram 

dominantes no grupo com parto cesariana. 

Boustedt et al. (2015) conduziram um estudo caso-controle envolvendo 

149 crianças suecas, das quais 96 nasceram por parto vaginal e 53 por 

cesariana, a fim de avaliar diferenças na colonização salivar do recém-nascido 

comparando os dois tipos de partos. A coleta de amostras de saliva ocorreu dois 

dias após o nascimento e subsequentemente aos 1, 3 e 6 meses. Todas as 

amostras foram analisadas por meio de 13 sondas bacterianas previamente 

determinadas utilizando a técnica de checkerboard DNA-DNA hybridization. Os 

estreptococos gram-positivos (S. mitis, S. salivarius) apresentaram contagens 

mais elevadas em ambos os grupos, porém, no grupo de parto vaginal, 



 

 
observou-se uma maior diversidade. Espécies como A. naeslundi, A. 

odontolytics, F. nucleatum e L. salivarius foram exclusivamente identificadas 

entre os bebês nascidos por via vaginal. A prevalência de S. sanguinis, S. 

gordoni, R. denticariosa e B. dentinum aumentou com a idade em ambos os 

grupos, porém, foi significativamente menor no grupo de cesariana. Os 

resultados sugerem claramente que a composição microbiana da saliva difere 

significativamente de acordo com o método de parto durante os primeiros seis 

meses de vida. 

Além do tipo de parto, o tipo de aleitamento também pode influenciar na 

aquisição inicial dos microrganismos. A amamentação materna exclusiva induz 

uma microbiota menos diversa em comparação com a alimentação com fórmula 

que é associado a uma maior diversidade de microrganismos (CILIEBORG et 

al., 2012). Um estudo piloto envolvendo 12 bebês de muito baixo peso ao nascer, 

verificou a mudança da microbiota oral a partir da administração de colostro via 

oral. Observou-se que o contato oral com o colostro influenciou na colonização 

da cavidade oral, sendo que a família de microrganismo dominante para o grupo 

caso (presença de colostro) foi Planococcaceae e para o grupo controle 

(ausência de colostro) foram as famílias de Moraxellaceae e Staphylococcaceae 

(SOHN et al., 2016). 

Al-Shehri et al. (2016) realizaram um estudo observacional com 38 recém- 

nascidos australianos. Destes, 26 eram alimentados exclusivamente com leite 

materno, enquanto 12 recebiam fórmula infantil. O objetivo do estudo foi 

investigar a relação entre o tipo de alimentação e a composição da microbiota 

oral. Os resultados revelaram diferenças notáveis na composição da microbiota 

oral entre os grupos. Notadamente, os bebês alimentados com fórmula infantil 

exibiram uma proporção maior de espécies pertencentes ao filo Bacteroidetes, 

particularmente do gênero Prevotella, em comparação com os bebês 

amamentados exclusivamente com leite materno, o que indica a existência de 

um estabelecimento microbiano distinto com base no tipo de alimentação. 

Além disso, como mencionado anteriormente, a prematuridade está 

associada a fatores que podem influenciar a colonização microbiana. Essa 

colonização pode variar consideravelmente, dependendo de diversos elementos, 

incluindo o uso de antibióticos, o peso ao nascer, as práticas médicas 



 

 
empregadas e o ambiente de cuidados neonatais (BROOKS et al., 2014; SHIM 

et al., 2015; PIERSIGILLI et al., 2020; HENDRICKS-MUNOZ et al., 2015). 

2.4.3 Período Pós-natal 

A longo prazo, observa-se uma relação direta entre a diversidade 

microbiana e a idade (RAMADUGU et al., 2021). Em um estudo conduzido por 

Drell et al. (2017), envolvendo 7 mães e 9 bebês estonianos, buscou-se explorar 

como a composição da microbiota materna influencia a colonização da 

microbiota intestinal e oral dos bebês nos primeiros meses de vida. A análise 

abrangeu amostras provenientes do intestino, vagina, leite materno, cavidade 

oral e aréola mamária das mães, comparadas com as microbiotas intestinal e 

oral de seus bebês em três momentos distintos (48-72 horas após o nascimento, 

6-8 semanas e 6 meses após o nascimento) ao longo dos primeiros seis meses 

após o parto. Este estudo utilizou sequenciamento do gene 16S rRNA. Os 

resultados revelaram que, nos pares mãe-bebê examinados, a microbiota 

intestinal infantil abriga uma comunidade microbiana distinta, exibindo baixa 

similaridade com a microbiota que coloniza o intestino, vagina, pele, leite 

materno e cavidade oral da mãe durante os primeiros seis meses de vida do 

bebê. Em contrapartida, a microbiota oral dos bebês, assim como a microbiota 

do leite materno, a microbiota da aréola mamária e a microbiota oral das mães, 

apresentou alta similaridade entre si. Firmicutes e Proteobacteria foram 

dominantes na microbiota intestinal dos bebês ao longo do estudo. Firmicutes 

também se destacou na microbiota oral dos bebês durante todo o período 

analisado. A microbiota oral dos bebês mostrou-se relativamente estável ao 

longo do estudo, apresentando notável semelhança entre os diferentes 

indivíduos. 

Outro estudo investigou o estabelecimento de Streptococcus na cavidade 

oral e nasofaringe, assim como a produção estimulada de protease IgA1 por 

esses microrganismos em 50 bebês caucasianos saudáveis, nas idades de 2, 6, 

12, 18 e 24 meses. Os resultados revelaram que os Streptococcus estavam 

presentes na cavidade oral de todos os lactentes em todas as ocasiões de 

amostragem, com destaque para o Streptococcus mitis biovar 1, observado em 

todas as faixas etárias. S. salivarius e S. mitis biovar 2 alcançaram sua maior 

prevalência durante o primeiro ano de vida, enquanto a prevalência de S. oralis 



 

 
e S. sanguinis não apresentou aumento significativo antes dos 12 meses de 

idade. A produção de protease IgA1 por Streptococcus precoces era comum na 

infância, sendo que, na microflora de Streptococcus oral, S. mitis biovar 1 

(especialmente durante o primeiro ano de vida) e S. oralis e S. sanguis foram as 

principais espécies responsáveis por essa atividade enzimática. Na nasofaringe, 

a protease IgA1 foi produzida por S. mitis biovar 1, S. oralis e S. pneumoniae. 

Em conclusão, observou-se que a colonização por Streptococcus difere nesses 

dois habitats próximos no trato respiratório superior (KÖNÖNEN et al., 2002). 

As respostas imunológicas do hospedeiro, ao inibir certas espécies 

bacterianas e favorecer o estabelecimento de outras, exercem influência na 

colonização bacteriana, exemplificando a evolução simbiótica entre o hospedeiro 

e os microrganismos (KAAN et al., 2021). 

Ainda, é importante notar que o fluxo salivar pode desempenhar um papel 

significativo na organização espacial das comunidades microbianas na cavidade 

oral. Um estudo, que analisou mais de 9.000 amostras orais, observou que, 

independentemente do tipo de tecido (dentes, mucosa alveolar, gengiva 

queratinizada ou mucosa bucal), as bactérias associadas à superfície variam ao 

longo de um gradiente ecológico que se estende da frente para a parte posterior 

da boca (PROCTOR et al., 2018). 

Gomez et al. (2017) conduziram um estudo de coorte envolvendo 485 

gêmeos, sendo 205 deles monozigóticos e 280 dizigóticos, todos com idades 

compreendidas entre cinco e onze anos. O propósito deste estudo foi avaliar as 

contribuições do genótipo do hospedeiro na configuração do microbioma oral. 

Os resultados obtidos indicaram uma maior semelhança nos perfis microbianos 

entre os gêmeos monozigóticos em comparação com os gêmeos dizigóticos. 

Essa constatação sugere algum papel da variação genética do hospedeiro na 

composição da microbiota. 

Além disso, Ersin et al. (2006) demonstraram, por meio de um estudo 

transversal envolvendo 101 crianças com idades entre 15 e 35 meses, que o uso 

de chupetas pode estar correlacionado com alterações na microbiota bucal. 

Neste estudo, amostras de saliva não estimulada foram coletadas para isolar S. 

mutans, Lactobacilos e C. albicans. A identificação das colônias de S. mutans 

baseou-se na morfologia, utilizando um microscópio óptico. Além disso, as 



 

 
amostras foram plaqueadas em Rogosa agar16 e ágar albicans para estimar os 

níveis de Lactobacilos e C. albicans, respectivamente. Os resultados revelaram 

uma correlação positiva entre a duração do uso de chupetas e as contagens de 

Lactobacilos. 

Ademais, a erupção dentária pode ser considerada um marco crucial no 

desenvolvimento das comunidades microbianas, uma vez que cria uma 

superfície única e não deslizante propícia ao acúmulo de biofilme supra e 

subgengival, resultando em um aumento significativo na diversidade microbiana 

(RAMADUGU et al., 2021; ZHANG et al., 2022). Além da superfície dentária, os 

sulcos gengivais e os espaços interproximais fornecem uma ampla variedade de 

nichos, que contribuem para o desenvolvimento de uma microbiota altamente 

complexa (WELCH et al., 2020). 

Zhang et al. (2022) realizaram um estudo que envolveu a coleta de 

amostras de saliva de recém-nascidos, tanto os nascidos a termo (n = 24) quanto 

os prematuros (n = 31), em dois momentos distintos: 30 dias após o nascimento 

e após a erupção dos dois incisivos decíduos inferiores. Por meio do 

sequenciamento Illumina MiSeq do gene 16S rRNA, o estudo teve como objetivo 

investigar as dinâmicas de alterações na microbiota de recém-nascidos durante 

esses dois estágios. Os resultados revelaram que o microbioma nos bebês 

prematuros em estágio inicial foi caracterizado por 15 biomarcadores 

microbianos, incluindo Pseudomonas ssp., Rothia mucilaginosa e Neisseria 

flavescens. Além disso, foram identificadas 15 espécies bacterianas, como 

Streptococcus salivarius, Staphylococcus spp. e Gemella spp., que eram mais 

abundantes nas amostras de recém-nascidos a termo antes da erupção dentária. 

Nos bebês prematuros edêntulos a proporção de S. salivarius representou mais 

de 3,80% da microbiota total, reduzindo significativamente para 0,76% após a 

erupção dentária. Da mesma forma, espécies de Pseudomonas, R. 

mucilaginosa, Veillonella atypica e N. flavescens também apresentaram redução 

no grupo de bebês prematuros que possuíam em comparação com aqueles em 

estágio pré-dentado. Esses resultados destacam as mudanças na microbiota 

oral durante os primeiros estágios de vida e sua relação com o desenvolvimento 

dentário, especialmente em bebês prematuros. 



 

 
2.5 BACTÉRIAS ENVOLVIDAS COM A CÁRIE NA PRIMEIRA INFÂNCIA 

A saúde bucal é importante em todas as fases da vida, mas nos primeiros 

anos a atenção à saúde oral é de extrema importância, já que a cárie dentária 

na infância é um problema prevalente e pode ter implicações importantes no 

desenvolvimento oral e geral da criança (XIANYIN et al., 2023). 

A cárie na primeira infância (CPI) é caracterizada pela presença de uma 

ou mais superfícies dentárias afetadas, sejam elas cavitadas ou não, bem como 

por dentes perdidos ou restaurados devido à cárie, em crianças com idade 

inferior a seis anos. A etiologia da CPI é complexa, influenciada por diversos 

fatores comportamentais, dietéticos, imunológicos, genéticos e 

socioeconômicos. Embora esses diferentes fatores possam influenciar no 

desenvolvimento da doença, é consenso na literatura atual que a exposição aos 

carboidratos fermentáveis, em especial ao açúcar, é o fator determinante para a 

sua ocorrência, ou seja, bactérias isoladamente não são suficientes para causar 

a doença (TINANOFF et al., 2019). 

O aparecimento da cavidade da lesão cariosa resulta da desmineralização 

do esmalte dentário, que é um processo diretamente vinculado à atividade de 

bactérias acidogênicas que fermentam os carboidratos presentes na dieta. Esse 

fenômeno resulta em um pH mais baixo, que favorece um desequilíbrio na 

microbiota oral, ou seja, uma disbiose, caracterizada pelo aumento de espécies 

ácidogênicas no biofilme. A exposição frequente ao açúcar e carboidratos 

presentes na dieta, principalmente a sacarose, desencadeia a produção 

sustentada de ácido por essas bactérias acidogênicas e acidúricas, culminando 

na desmineralização da estrutura dentária (TINANOFF et al., 2019). 

Espécies bacterianas consideradas colonizadoras iniciais condicionam a 

colonização subsequente, o que levará a ecossistemas complexos e estáveis na 

idade adulta. Estudos sobre a interação entre microrganismos colonizadores 

primários e a CPI são considerados de grande importância, uma vez que 

auxiliam no desenvolvimento de estratégias para promover a saúde bucal desde 

a infância (DASHPER et al., 2019). 

Um estudo de coorte prospectivo buscou determinar qual seria esse 

conjunto de colonizadores iniciais. Dashper et al. (2019) coletaram amostras de 



 

 
saliva de 134 crianças em seis diferentes idades, em um período que 

compreendeu os dois meses até quatro anos de idade. Para a análise, foi 

realizado sequenciamento do gene 16S rRNA. Como resultado verificou-se que 

com o tempo houve um aumento no número médio de unidades taxonômicas 

operacionais (OTUs) de bactérias na saliva dos bebês. Inicialmente, aos 1,9 

meses de idade, observou-se uma baixa diversidade bacteriana, com uma média 

de 31 ± 11 OTUs. Essa diversidade aumentou significativamente, atingindo uma 

média de 84 ± 16 OTUs aos 39 meses de idade, permanecendo estável até os 

48,6 meses de idade. Aos 1,9 meses, sete espécies bacterianas, Streptococcus 

mitis, Gemella haemolysans, Streptococcus salivarius, Rothia mucilaginosa, 

Staphylococcus caprae, Haemophilus parainfluenzae e Campylobacter 

concisus, eram os microrganismos mais prevalentes. 

Ao longo do mesmo estudo, o número de espécies detectadas aumentou, 

chegando a 14 OTUs aos 7,7 meses de idade, e o microbioma central da saliva 

continuou a evoluir, atingindo 28 espécies aos 13,2 meses e 32 espécies aos 

19,7 meses. Essa diversidade manteve-se relativamente estável até os 48,6 

meses de idade. Nas crianças com doença cárie clinicamente detectável as 

espécies bacterianas Streptococcus mutans, Leptotrichia shahii, Scardovia 

wiggsiae e Leptotrichia I040 foram associadas à CPI ao longo do estudo 

(DASHPER et al., 2019). 

Em um estudo longitudinal 90 crianças foram acompanhadas aos 3, 6, 12, 

24 meses e 7 anos de idade, com o propósito de avaliar o estabelecimento da 

microbiota oral. Amostras de saliva foram coletadas e submetidas a análises por 

sequenciamento genético. Foi observado que a composição bacteriana salivar 

mudou ao longo do tempo, iniciando com os colonizadores primários, incluindo 

Streptococcus e Veillonella, outros gêneros bacterianos, como Neisseria, 

estabeleceram-se após 1 ou 2 anos de idade. E ao final, a espécie bacteriana 

Streptococcus cristatus pareceu estar associada a um risco aumentado de 

desenvolvimento de cárie dentária, e, portanto, foi considerada um potencial 

biomarcador de risco de cárie (DZIDIC et al., 2018). 

Xianyin et al. (2023) avaliaram a composição do biofilme dental por meio 

de sequenciamento genético em 20 crianças com CPI e 20 crianças saudáveis, 

sem a manifestação clínica da doença (CH). No grupo saudável, foram 



 

 
identificados gêneros como Neisseria, Leptotrichia, Porphyromonas e Gemella. 

Já no grupo CPI, foi observada as predominâncias de Lactobacillus, Veillonella 

e Prevotella. Quando avaliaram a microbiota oral de locais saudáveis das 

crianças com CPI, os gêneros Actinomyces, Bifidobacterium e Abiotrophia foram 

descritos como cruciais na transição dos estados de saúde para CPI. 

Grier et al. (2021) acompanharam 56 crianças, inicialmente livres de cárie 

e com idades entre um e três anos, ao longo de um período de 24 meses. 

Durante o estudo, 36 crianças desenvolveram CPI, enquanto 20 permaneceram 

livres de cárie. Amostras de saliva foram coletadas a casa seis meses e 

avaliadas por sequenciamento genético quanto a composição microbiana. Na 

amostra total, o gênero Streptococcus foi o mais prevalente, representando 

61,7% da abundância geral, seguido por Veillonella (9,2%), Neisseria (4,1%), 

Granulicatella (3,7%) e um gênero pertencente à família Gemellaceae (3,7%). 

As espécies relacionadas à saúde, como Peptostreptococcus sp., Veillonella 

parvula, Oribacterium sp. e Pseudomonas sp., apresentaram uma diminuição em 

estados pré carie ou ativos de cárie. Em contrapartida, as espécies Kingella sp., 

Corynebacterium sp., Selenomonas sp. e Rothia mucilaginosa prevaleceram nos 

estados pré cárie ou ativos de cárie. Dessa forma, o estudo caracterizou a 

microbiota oral de acordo com condição de saúde bucal na infância. 

No estudo realizado por Hurley et al. (2019), foi avaliado o microbioma 

presente em três condições: 1) lesões dentinárias profundas de dentes decíduos 

em crianças afetadas por cárie na primeira infância, 2) saliva não estimulada 

dessas mesmas crianças, e 3) saliva não estimulada de crianças livres de cárie. 

A pesquisa envolveu crianças com idade inferior a 60 meses, sendo 68 crianças 

com cárie ativa e 70 crianças sem cárie. Nas lesões de cárie foi identificada alta 

abundância relativa de microrganismos pertencentes às famílias Prevotellaceae, 

Veillonellaceae, Bifidobacteriaceae e Streptococcaceae. Além disso, tanto em 

saliva quanto nas lesões cariosas de crianças com CPI foi detectada a 

predominância dos gêneros bacterianos Streptococcus, Prevotella e Neisseria. 

Wang et al. (2019), em um estudo transversal, compararam o microbioma 

da saliva de crianças com idades entre 3 e 5 anos com CPI (n=25), e livres de 

cárie (n=19). As análises metagenômicas revelaram diferenças substanciais na 

microbiota entre os dois grupos estudados. O grupo livre de cárie exibiu maior 



 

 
abundância do gênero bacteriano Nitrospira e um aumento relativo das espécies 

Neisseria lactamica e Streptococcus australis, em comparação com o grupo com 

CPI. Em contraste, o grupo com CPI apresentou maior predominância de 

gêneros como Prevotella, e níveis elevados de cerca de 20 espécies, incluindo 

Streptococcus mutans, Prevotella spp., Prevotella amnii, Shuttleworthia satelles, 

Olsenella uli e Anaeroglobus geminatus. 

2.6 CARIE NA PRIMEIRA INFÂNCIA E PREMATURIDADE 

Como mencionado anteriormente, vários são os fatores de risco que 

influenciam no desenvolvimento da CPI (TINANOFF et al., 2019). Nos últimos 

anos, algumas pesquisas têm sido desenvolvidas para avaliar se a 

prematuridade também pode ser considerada um fator de risco para a maior 

experiência da doença (SHI et al., 2020; TWETMAN et al., 2020). 

Shi et al. (2020) realizaram uma revisão sistemática com metanálise com 

o objetivo de investigar se a prematuridade e o baixo peso ao nascer (BPN) 

estavam associados a maior prevalência de cárie na primeira infância. A análise 

abrangeu um total de 16 estudos, sendo 7 estudos caso-controle e 9 estudos 

transversais, envolvendo um total de 21.279 participantes com idades iguais ou 

inferiores a 6 anos. Os resultados da revisão indicaram que as crianças 

prematuras apresentaram um aumento significativo no risco de desenvolver CPI 

em comparação com aquelas nascidas a termo. 

Uma outra revisão sistemática com metanálise foi realizada no mesmo 

ano por Twetman et al. (2020), com o propósito de analisar a associação entre 

o nascimento prematuro moderado a tardio e a prevalência de cárie na primeira 

infância. Esta revisão abrangeu 14 estudos que englobaram um total de 210.691 

crianças. Esses estudos, publicados entre 2007 e 2020, incluíram diversas 

abordagens, como coortes de nascimento, estudos transversais, baseados em 

registros e de caso-controle. Os resultados da análise apontaram para uma 

maior prevalência de cárie na primeira infância em crianças nascidas prematuras 

moderadas a tardias, quando comparadas com aquelas nascidas a termo. 

Os artigos que sustentam a associação entre o parto prematuro e a CPI, 

descrevem como fatores causais a prevalência aumentada de defeitos de 

esmalte em crianças com nascimento prematuro (COSTA et al., 2017). Defeitos 



 

 
de esmalte predispõem ao desenvolvimento de cárie (PIERCE et al., 2019). Além 

disso, a prematuridade pode estar associada a maiores dificuldades para a 

prática do aleitamento materno, e como consequência, à maior frequência de 

aleitamento artificial (HARDING et al., 2009). Os substitutos do leite materno, 

contém quantidades maiores de açúcar o que predispões ao desenvolvimento 

da cárie dentária (PERERA et a., 2014). 

Adicionalmente, crianças prematuras podem apresentar uma maior 

probabilidade de se alimentar frequentemente durante o dia e a noite, como parte 

de um esforço dos pais para atingir um ganho de peso desejado, o que 

representa um fator de risco negativo para a saúde bucal (TSANG et al., 2016). 

Ademais, o parto prematuro pode estar associado a um sistema 

imunológico deficiente, e, consequentemente, à maior suscetibilidade à 

infecções por microrganismos como o Streptococcus mutans e outras cepas 

cariogênicas (WAN et al., 2001; MERGLOVA et al., 2014). Adicionalmente, o 

contato com microrganismos devido a procedimentos invasivos e o uso de 

antibióticos de amplo espectro podem alterar a composição da microbiota em 

desenvolvimento, resultando em desequilíbrios na abundância de gêneros 

comensais (PIERSIGILLI et al., 2020). 

Após o exposto, observa-se uma tendência da literatura mais recente em 

reportar uma maior experiência de CPI em crianças prematuras comparado 

àquelas nascidas a termo. No entanto, há poucos estudos sobre as 

características específicas da colonização microbiana oral inicial, especialmente 

aquelas consideradas cariogênicas, em bebês prematuros. Diante dessa lacuna, 

ressalta-se a importância de conduzir pesquisas adicionais, que busquem avaliar 

o impacto do nascimento pré-termo no desenvolvimento da microbiota oral. Esta 

abordagem não apenas aprimorará o entendimento sobre os elementos 

relacionados à prematuridade que influenciam na aquisição de microrganismos, 

mas também fornecerá conhecimentos fundamentais para a formulação de 

estratégias preventivas e intervenções eficazes na promoção da saúde bucal em 

crianças nascidas prematuramente. 



 

 
3. OBJETIVO 

3.1 OBJETIVO GERAL 

O objetivo deste estudo foi avaliar a aquisição de microrganismos com 

potencial cariogênico aos 15, 30 e 90 dias de vida, em uma coorte de crianças 

prematuras e nascidas a termo, e sua associação com variáveis perinatais, 

ambientais, alimentares e de uso de antibiótico e glicose. 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

- Avaliar a aquisição de microrganismos com potencial cariogênico aos 

15, 30 e 90 dias de vida e fatores associados em crianças prematuras e nascidas 

a termo; 

- Avaliar a aquisição de microrganismos com potencial cariogênico aos 

15, 30 e 90 dias de vida e fatores associados em crianças prematuras; 

- Comparar as diferenças de aquisição de microrganismos com potencial 

cariogênico nos três diferentes tempos de avaliação em crianças nascidas a 

termo e naquelas prematuras; 



 

 
4 MATERIAL E MÉTODOS 

4.1 ASPECTOS ÉTICOS 

Este estudo seguiu os parâmetros da Declaração de Helsinki (WMA, 

2013) e foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Setor de Ciências da 

Saúde da Universidade Federal do Paraná – processo número 

34787320.4.0000.0102 (ANEXO 1), Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade de Guarulhos- processo número 34787320.4.3004.5506 (ANEXO 

2), Comitê de Ética em Pesquisa da Secretaria Municipal de Saúde de Curitiba- 

PR- processo número 34787320.4.3002.0101 (ANEXO 3) e Comitê de Ética em 

Pesquisa do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná - processo 

número 34787320.4.3001.0096 (ANEXO 4). O termo de consentimento livre e 

esclarecido (TCLE) foi assinado por todos os responsáveis legais das crianças 

prematuras (APÊNDICE 1) e a termo incluídas (APÊNDICE 2). 

A execução deste estudo seguiu as recomendações da Iniciativa 

STROBE (Strengthening the Reporting of Observational studies in Epidemiology) 

para estudos observacionais de coorte (VANDENBROUCKE et al., 2007). 

4.2 SELEÇÃO DOS INDIVÍDUOS 

A seleção de indivíduos foi realizada por duas mestrandas e duas 

doutorandas em Odontologia, com áreas de concentração em Odontopediatria e 

clínica odontológica. Foram selecionados seis bebês com nascimento prematuro 

na unidade de tratamento intensivo neonatal, alojamento conjunto e no 

ambulatório de pediatria preventiva (SAM 11), do Hospital de Clínicas da 

Universidade Federal do Paraná (UFPR), no município de Curitiba-PR e três 

bebês com nascimento à termo assistidos na Unidade Básica de Saúde (UBS) 

Mãe Curitibana da Secretaria Municipal de Saúde, no município de Curitiba-PR. 

4.3 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO 

Foram incluídos bebês com nascimento prematuro, ou seja com menos 

de 37 semanas completas de gestação, e aqueles nascidos a termo, ou seja, 

entre a 37ª a 41 semanas e 6 dias de gestação. 

Foram excluídas as crianças portadores de síndromes, doença 

neurológicas e de fissuras labiopalatais, com óbito materno, que vieram a óbito 



 

 
durante a internação ou durante o acompanhamento médico, os que foram 

transferidos para outros locais de atendimento e os lactentes institucionalizados. 

Também foram excluídos bebês cujas mães apresentassem alguma alteração 

neurológica ou cognitiva que impedisse a realização das entrevistas ou com 

idade inferior a 18 anos. 

4.4 DELINEAMENTO DO ESTUDO 

Neste estudo do tipo coorte prospectivo com amostra composta por dois 

grupos, o grupo exposto é constituído por crianças com nascimento prematuro 

(idade gestacional <37 semanas), sendo subclassificadas em: extremamente 

prematuro (<28 semanas), muito prematuro (28 a < 32 semanas) e pré-termo 

moderado a tardio (32 a < 37 semanas), e o grupo não exposto é composto por 

crianças nascidas a termo (idade gestacional de 37 a ≤42 semanas). 

O estudo foi conduzido em três fases (FIGURA 1): 

 T0: avaliação inicial realizada dentro dos primeiros 15 dias de vida do 
bebê. Nesta etapa, foi realizado a coleta de amostra de saliva dos bebês. 

Dados não clínicos também foram registrados e incluíram um questionário 

sobre características socioeconômicas e demográficas. Além disso, foi 

realizado coleta de informações sobre condições de saúde ao 

nascimento, condições de saúde perinatais (ver item 4.6) em prontuários 

médicos e carteiras de saúde das crianças (APÊNDICE 3). 

 T1: aos 30 dias vida do bebê. Nesta etapa, foi realizado coleta de amostra 
de saliva dos bebês, aplicação de questionários sobre condições de 

saúde pós-natais (APÊNDICE 4). Dados não clínicos (ver item 4.6) foram 

registrados a partir de prontuários médicos e carteiras de saúde das 

crianças. 

 T2: aos 3 meses de vida do bebê. Realizado coleta de amostras de saliva 

dos bebês, e as mães responderam questionários sobre condições de 

saúde pós-natais (APÊNDICE 4). Dados não clínicos (ver item 4.6) foram 

registrados a partir de prontuários médicos e carteiras de saúde das 

crianças. 



 

 
 
 

 
FIGURA 1: Fluxograma demonstrando as diferentes fases do estudo. 

 
 

O período para o recrutamento dos participantes foi de julho de 2021 a 

janeiro de 2022. Os métodos utilizados para o acompanhamento dos 

participantes entre as diferentes fases do estudo foram mensagem via 

WhatsApp, sendo elas padronizadas: mensagem de boas vindas a pesquisa, 

mensagem de aviso quanto a data de retorno com 7 dias de antecedência e 

mensagem lembrete 24 horas antes da consulta. Além disso, o retornos foram 

programados para serem juntos com o atendimento médico do bebê. 

A amostragem foi não probabilística, por conveniência. 

4.5 TREINAMENTO DOS INSTRUMENTOS UTILIZADOS NA COLETA DE 

DADOS 

4.5.1 Estudo piloto 

Um estudo piloto foi realizado com o objetivo de testar a adequação e 

aplicabilidade metodológica dos instrumentos utilizados. Esta etapa permitiu 

verificar a dinâmica de aplicação dos instrumentos e o tempo médio despendido 

com cada participante. Para a sua realização, foram selecionadas 10 binômios 

mães-bebês assistidos no Ambulatório de Pediatria Preventiva no Hospital de 

Clínicas da Universidade Federal do Paraná, os quais não foram incluídos no 

estudo principal. O desenho metodológico se mostrou adequado, porém, alguns 

termos do questionário foram modificados a fim de possibilitar maior 

compreensão por parte das mães. 



 

 
4.6 DADOS NÃO CLÍNICOS 

4.6.1 Características socioeconômicas e demográficas 

Os responsáveis legais pelos participantes responderam um questionário 

(APÊNDICE 3) contendo informações socioeconômicas e demográficas. A 

avaliação socioeconômica seguiu os critérios da Associação Brasileira de 

Empresas de Pesquisa (ABEP, 2021). Nesta classificação, foram atribuídas 

pontuações segundo o grau de escolaridade do chefe da família e a posse de 

itens domésticos a partir de uma lista previamente elaborada (ANEXO 5). Ao 

final, os indivíduos foram categorizados em 8 classes econômicas que variavam 

de A1 (classe econômica mais alta) até E (classe econômica mais baixa). 

4.6.2 Variáveis perinatais 

Na primeira etapa do estudo (baseline/T0), foram coletados informações 

relacionadas à variáveis perinatais, incluindo: sexo, idade gestacional, peso ao 

nascer e tipo de parto (APÊNDICE 3). 

4.6.3 Variáveis ambientais, uso de antibiótico e glicose 

Em T0, T1 e T2 foram coletados os seguintes dados considerados como 

variáveis ambientais: internação em UTIN, necessidade de incubadora, uso de 

sonda gástrica, uso de chupeta e uso de mamadeira. Além disso, foram 

registrados nos três tempos de avaliação se a criança fez uso de antibiótico e/ou 

glicose. A administração de glicose era administrada exclusivamente na UTIN 

via oral. Os dados foram coletados por meio dos prontuários médicos, carteiras 

de saúde da criança e questionários desenvolvidos especialmente para este 

estudo (APÊNDICE 4). 

4.6.4 Variáveis de alimentação 

Nas três fases do estudo foram coletadas variáveis relacionadas à 

alimentação incluindo: se a criança mamou logo após o nascimento (sendo 

considerado dentro da primeira hora), se a criança recebeu colostro; 

amamentação exclusiva no seio; uso de fórmula infantil (considerando a 

utilização de fórmulas exclusiva ou associado à outras modalidades de 

aleitamento, como o leite proveniente de bancos de leite ou ordenhado pela mãe, 

bem como a amamentação direta no seio) e o consumo de açúcar de adição. 



 

 
Entende – se por açúcar de adição aquele adicionado aos alimentos e bebidas 

pelo fabricante, cozinheiros ou pelo consumidor durante a refeição (WHO, 2015). 

Os dados foram coletados por meio dos prontuários médicos, carteiras de 

saúde da criança e questionários confeccionados especialmente para a presente 

pesquisa (APÊNDICE 4). 

4.7 AVALIAÇÃO MICROBIOLOGICA 

4.7.1 Coleta de amostras de saliva das crianças prematuras e nascidas a termo 

Amostras de saliva não estimulada foram obtidas em cada tempo de 

acompanhamento (FIGURA 2) por meio de swabs tipo cotonetes esterilizados. 

Para a coleta, foi utilizado quatro cotonetes inseridos separadamente nas 

seguintes regiões: um embaixo da língua, um na superfície dorsal da língua e 

dois em contato com a face interna das bochechas, um de cada lado, até que se 

observasse os cotonetes úmidos (NG et al., 2013). Após a coleta, as 

extremidades dos cotonetes foram colocadas em um tubo tipo falcon contendo 

500μL de solução tampão TE (10 mM Tris-HCL Invitrogen Life Technologies, 

Carlsbad, CA, EUA), e rapidamente armazenadas em gelo seco para 

posteriormente serem armazenadas em freezer a -80ºC até serem analisadas 

quanto ao conteúdo microbiano pela técnica de sequenciamento. 
 

FIGURA 2: Coletas de saliva realizadas em UTIN do HC - UFPR e na UBS Mãe Curitibana. 



 

 
4.7.2 Processamento laboratorial e análise microbiológica 

O DNA das amostras foi isolado de acordo com as instruções do 

fabricante utilizando kit de extração MasterPure™ DNA Purification (Epicentre, 

Madison, WI, EUA). Foi incluída uma incubação a 37 °C durante o período de 

uma noite com 1 μL de solução de lisozima Ready-Lyse em cada amostra para 

garantir o isolamento do DNA de todas as cepas. A pureza e as concentrações 

do DNA foram determinadas por meio de um espectrofotômetro NanoDrop 

(Thermo Scientific, Waltham, MA, EUA). 

A região variável V3 - V4 do gene 16S rRNA foi amplificada por PCR 

usando código de barras para os primers 16S 341F e 806R (Caporaso et al. 

2012) e os produtos do PCR foram purificados (AMPure beads Beckman Coulter) 

e quantificados (Quant-iT™ PicoGreen®). Quantidades iguais de cada biblioteca 

foram reunidas, purificadas em gel, analisadas e quantificadas (2100 

Bioanalyzer, DNA High Sensitivity chip; Agilent Technologies). A seguir, a 

mistura das bibliotecas foi corrida no sequenciador MiSeq (Illumina). Foi utilizado 

um kit para 500 ciclos de acordo com as recomendações do fabricante. 

4.8 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

A análise descritiva dos resultados foi realizada por meio da média e 

desvio padrão para variáveis quantitativas, e segundo os valores absolutos e 

relativos para variáveis qualitativas. 

A análise inferencial foi realizada por meio de testes não paramétricos 

para variáveis categóricas e variáveis quantitativas sem distribuição normal. 

Testes paramétricos foram utilizados para variáveis quantitativas com 

distribuição normal. A normalidade foi testada por meio do teste de Kolmogorov- 

Smirnov, sendo a variável considerada com distribuição normal quando P>0,05. 

As diferenças entre as características socioeconômicas e demográficas 

entre o grupo prematuro e à termo foi realizada por meio de teste exato de 

Fischer, U de Mann-Whitney e teste t de Student para amostras independentes. 

O percentual de abundância relativa das leituras de cada grupo 

taxonômico (OTUs) presente nas amostras foi determinada utilizando o 

programa QIIME. O programa USEARCH foi empregado para identificação e 

eliminação das sequências encontradas em baixa frequência, com menos de 



 

 
200 nucleotídeos, e sem identidade exata (quimeras). As sequências 

selecionadas foram alinhadas com a base de dados Human Oral Microbiome 

Database (HOMD) para identificação filogenética de cada OTU. 

As diferenças das médias de percentual de abundância relativa 

considerando cada microrganismo e os diferentes tempos de avaliação foi 

realizado através do teste de ANOVA para medidas repetidas. A efericidade foi 

testada por meio do teste Mauchly. Caso o resultado fosse significativo, o post 

teste Bonferroni seria empregado. 

No caso das diferenças entre as médias de percentual de abundância 

relativa dos microrganismos selecionados para este estudo e os fatores 

perinatais, ambientais, de uso de antibiótico e glicose, e de alimentação foram 

utilizados os testes de ANOVA um critério com post teste de Tukey para grupos 

com três categorias, e teste t de Student para amostras independentes para 

grupos com duas categorias. 

As análises foram realizadas através do software SPSS versão 20,0 

(SPSS Inc., Chicago, IL, USA). O nível de significância adotado para todas as 

análises foi de 5%. 



 

 
5 RESULTADOS 

5.1 DADOS NÃO CLÍNICOS 

Foram incluídos no estudo 9 participantes, sendo 6 bebês prematuros (um 

extremo prematuro; dois muito prematuros e três pré-termo moderados a tardios) 

e 3, nascidos a termo. Quatro (66,7%) no grupo prematuro e 2 (66,7%) no grupo 

a termo eram do sexo feminino. Os grupos se mostraram homogêneos quanto a 

classe econômica, renda, escolaridade e idade materna (TABELA 1). As médias 

de idade (em dias) para cada momento de avaliação foram: T0 de 4,56 dias 

(desvio padrão; DP: 2,55), de 33,22 dias para T1 (DP: 7,87), e de 89,67 dias 

(DP:7,15) em T2. 

Tabela 1 – Características socioeconômicas e demográficas do total da amostra 
de estudo. Curitiba, Brasil, 2023. 

Variável Prematuros 
(n = 6) 

A termo 
(n = 3) 

Valor de P 

Sexo (n,%)    

Masculino 2 (33,3) 1 (33,3) 1,000* 

Feminino 4 (66,7) 2 (66,7)  

Classe econômica (n,%)    

≥ B 1 (33,3) 2 (66,7) 0,226* 

≤ C 5 (83,3) 1 (16,7)  

Renda familiar mensal per 
capta em reais (média, DP) 

1418,65 (792,8) 1277,78 (481,1) 0,789** 

Escolaridade materna (n,%)    

> 8 anos 2 (50,0) 2 (50,0) 0,524* 

≤ 8 anos 4 (80,0) 1 (20,0)  

Idade materna (média, DP) 30,33 (8,3) 32,67 (7,5) 0,905*** 

* Teste exato de Fisher 
** Teste t de student para amostras independentes 
*** Teste U de Mann-Whitney 

 
Do total da amostra, observou-se que três participantes com nascimento 

por meio de cesariana, todos os quais eram bebês prematuros. O baixo peso ao 

nascer foi identificado em cinco bebês, sendo todos prematuros. 

Entre os fatores ambientais analisados em T0, quatro bebês necessitaram 

de internamento em UTIN e de uso de sonda gástrica, sendo todos prematuros. 



 

 
Da mesma forma, cinco bebês prematuros necessitaram do uso da incubadora 

após o nascimento.Em T1, três bebês prematuros foram internados em UTIN e 

receberam sonda.Dois bebês prematuros necessitaram de uso de incubadora. 

Não foi observado nenhuma ocorrência de internamento em UTIN, uso de sonda 

gástrica e necessidade de uso de incubadora em T2 (TABELA 2). 

Ainda em relação às variáveis ambientais, em T0, apenas um bebê 

nascido a termo utilizava a chupeta, enquanto dois faziam uso da mamadeira, 

sendo um prematuro e um nascido a termo. Em T1, um bebê nascido a termo 

utilizava a chupeta; três faziam uso da mamadeira, sendo destes, dois 

prematuros. Em T2, quatro bebês utilizavam a chupeta, dos quais dois eram 

prematuros; seis bebês faziam uso da mamadeira, sendo cinco prematuros. 

Quanto ao uso de antibióticos e glicose, em T0, 3 participantes faziam uso 

de antibiótico, sendo todos prematuros; um bebê prematuro utilizou a glicose 

neste mesmo período (TABELA 2). Em T1, três participantes faziam uso de 

antibiótico, sendo todos prematuros; dois bebês fizeram uso de glicose, sendo 

os dois com nascimento prematuro. Já em T2, não foi observado o uso de 

antibióticos ou glicose por nenhum participante (TABELA 2). 

Tabela 2 – Variáveis perinatais e ambientais, e de uso de antibiótico e glicose 
em T0, T1 e T2 e suas respectivas distribuições no total da amostra e no grupo 
prematuro. Curitiba, Brasil, 2023. 

Variáveis 
Total da amostra Prematuros  

 (n=9)   (n=6)  
 T0 T1 T2 T0 T1 T2 

Internamento em UTIN 4 3 0 4 3 0 

Uso de sonda gástrica 4 3 0 4 3 0 
Necessidade de incubadora 5 2 0 5 2 0 
Uso de chupeta 1 1 4 0 0 2 
Uso de mamadeira 2 3 6 1 2 5 
Uso de antibiótico 3 3 0 3 3 0 
Uso de glicose 1 2 0 1 2 0 
Tipo de parto - Vaginal / Cesariano 6 / 3 - - 3 / 3 - - 
Baixo Peso ao nascimento 5 - - 5 

 
A Tabela 3 mostra a distribuição do total da amostra e do grupo de 

crianças prematuras quanto às variáveis de alimentação. Em T0, observou-se 

que quatro bebês foram amamentados no seio logo após o nascimento, sendo 



 

 
dois prematuros. Neste mesmo período, dos seis bebês que receberam colostro, 

quatro eram prematuros. Três participantes eram amamentados somente no 

seio, sendo apenas um prematuro. Dois bebês utilizavam fórmula infantil, sendo 

um prematuro; um participante nascido prematuramente era alimentado no seio 

e fórmula infantil. Em T1, apenas um bebê prematuro recebeu colostro. Três 

bebês amamentavam somente no seio, sendo apenas um prematuro. Dois 

participantes eram amamentados no seio e recebiam fórmula infantil, sendo 

todos prematuros. Em T2, oito participantes eram amamentados somente no 

seio, sendo apenas um prematuro. Seis bebês utilizavam fórmula infantil, sendo 

cinco prematuros. Cinco participantes eram amamentados no seio e recebiam 

fórmula infantil, sendo todos eles prematuros. Em T2, um bebê prematuro teve 

contato com açúcar de adição, através do açúcar adicionado ao chá (TABELA 

3). 

Tabela 3 – Variáveis de alimentação em T0, T1 e T2 e suas respectivas 
distribuições no total da amostra e no grupo prematuro. Curitiba, Brasil, 2023. 

Variáveis - n 
Total da amostra Prematuros  

 (n=9)   (n=6)  
 T0 T1 T2 T0 T1 T2 

Mamou no seio logo após o nascimento 4 0 0 2 0 0 

Recebeu colostro 6 1 0 4 1 0 
Amamenta somente no seio 3 3 8 1 1 1 
Usa fórmula infantil 2 6 6 1 5 5 
Amamenta no seio e recebe fórmula 
infantil 1 2 5 1 2 5 

Açúcar 0 0 1 0 0 1 

5.2 RESULTADOS MICROBIOLÓGICOS 

A análise por sequenciamento genético de todas as amostras revelou um 

número mínimo de leituras de 147.851, com uma média de 208.611 por amostra, 

representando 6.905 variantes únicas da sequência de amplicon (ASVs) do gene 

16S rRNA. Destas, 84 gêneros bacterianos foram identificados. A diversidade 

alfa da amostra está representada na figura 3 pela curva de rarefação dos grupos 

Termo e Pré termo (FIGURA 3A) e nos tempos T0, T1 e T2 (FIGURA 3B). A 

diversidade do microbioma foi superior no grupo de crianças nascidas a termo, 

com o aumento desta diversidade ao longo dos períodos de avaliação. 



 

 
O percentual da abundância relativa dos 84 gêneros bacterianos 

identificados nas amostras está apresentado na figura 4. Os bebês prematuros 

apresentaram uma abundância relativa superior aos bebês nascidos a termo nos 

três tempos de avaliação. Dos gêneros identificados, 14 apresentam potencial 

cariogênico, especificamente com a cárie na primeira infância, sendo: 

Streptococcus, Corynebacterium, Lactobacillus, Bifidobacterium, 

Fusobacterium, Rothia, Prevotella, Tannerella, Neisseria, Abiotrophia, 

Actinomyces, Veillonella, Granulicatella e Leptothrix (DUQUE et al., 2023; 

XIANYIN et al., 2023; GRIER et al., 2021; XIÃO et al., 2021; WANG et al., 

2019; DASHPER et al., 2019; HURLEY et al., 2019; COLOMBO et al., 2017; 

JIANG et al., 2013; TANNER et al., 2011a; ; TANNER et al., 2011b). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

FIGURA 3: Curva de rarefação da diversidade alfa nos grupos termo e prematuros (A) e nos 
tempos T0, T1 e T2 (B). 

B 
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FIGURA 4: Abundância relativa dos gêneros identificados nas amostras de saliva dos grupos 
termo e prematuros nos tempos de acompanhamento T0, T1 e T2. 

 
Quando avaliados os 14 gêneros com potencial cariogênico, comparando 

os três tempos de análise, não houve diferença significativa nas médias de 

percentual de abundância relativa para nenhum deles, tanto na amostra total 

(FIGURA 5), quanto apenas para o grupo de crianças prematuras (FIGURA 6). 



 

 

 
FIGURA 5: Médias da abundância relativa (%) dos gêneros ao longo dos três tempos de estudo 
para a amostra total. 
ANOVA para medidas repetidas (sem significância estatística) 

 

FIGURA 6: Médias da abundância relativa (%) dos gêneros ao longo dos três tempos de estudo 
para o grupo prematuro. 
ANOVA para medidas repetidas (sem significância estatística) 

 
A figura 7 mostra a distribuição do percentual de cada um dos 14 gêneros 

com potencial cariogênico avaliados no total da amostra em T0, T1 e T2. 

Constatou-se que seis gêneros, incluindo Streptococcus, Corynebacterium, 

Lactobacillus, Bifidobacterium, Fusobacterium e Rothia, compuseram 91,2% do 

total dos gêneros com potencial cariogênico. 

Considerando o total da amostra, o percentual observado para os seis 

gêneros, para cada tempo de avaliação foi de: a) T0: Streptococcus (30,6%), 



 

 
Corynebacterium (22,6%), Lactobacillus (21,1%), Bifidobacterium (7,1%), 

Fusobacterium (6,7%) e Rothia  (3,1%);  b) T1: Streptococcus (30,7%), 

Lactobacillus (22,1%), Corynebacterium (21,8%), Fusobacterium (9,6%), 

Bifidobacterium  (6,1%)  e  Rothia  (3,0%);  c)  T2:  Streptococcus  (28,3%), 

Lactobacillus  (25,6%),  Corynebacterium  (19,8%),  Fusobacterium  (10,6%), 

Bifidobacterium (6,3%) e Rothia (3,0%). 
 
 

FIGURA 7: Gêneros bacterianos associados a CPI identificados no total da amostra. 

 
A figura 8 mostra a distribuição do percentual de cada um dos 14 gêneros 

com potencial cariogênico avaliados no grupo de prematuros, em T0, T1 e T2. 

Foi observado que Streptococcus, Corynebacterium, Lactobacillus, 

Bifidobacterium, Fusobacterium e Rothia compuseram 92,9 % do total dos 

gêneros em T0 e T2. Em T1, os gêneros mais prevalentes foram Streptococcus, 

Corynebacterium, Lactobacillus, Bifidobacterium, Actinomyces e Rothia. Em 

cada tempo de avaliação, o percentual observado foi de: a) T0: Streptococcus 

(31,5%), Corynebacterium (25,1%), Lactobacillus (20,1%), Bifidobacterium 

(7,2%), Fusobacterium (5,8%) e Rothia (3,2%); b) T1: Streptococcus (35,0%), 

Corynebacterium (24,4%), Lactobacillus (22,3%), Bifidobacterium (6,6%) e 

Rothia (3,5%); Actinomyces (2,3%) T2: Streptococcus (29,1%), Lactobacillus 



 

 
(24,9%), Corynebacterium (19,7%), Fusobacterium (10,3%), Bifidobacterium

(6,3%) e Rothia (3,1%). 
 
 

FIGURA 8: Gêneros bacterianos associados a CPI identificados no amostra de prematuros. 
 
 

Conforme mencionado anteriormente, considerando a amostra total, os 

seis gêneros predominantes - Streptococcus, Corynebacterium, Lactobacillus, 

Bifidobacterium, Fusobacterium e Rothia - constituíram cerca de 92% do total de 

gêneros observados nas três fases da pesquisa. Estes microrganismos foram os 

selecionados para a avaliação dos fatores associados (perinatais, ambientais, 

alimentares e de uso de antibiótico e glicose). 

5.2.1 Gêneros em T0 na amostra total (prematuros e nascidos a termo) 

As médias dos percentuais de abundância relativa (%) dos seis gêneros 

selecionados não apresentou relação com nenhuma variável perinatal, 

ambiental, de uso de antibiótico, uso de glicose e de alimentação. 



 

 
5.2.2 Gêneros em T1 na amostra total (prematuros e nascidos a termo) 

As Figuras 9 e 10 mostram a relação entre as médias de percentual de 

abundância relativa dos gêneros Streptococcus e Corynebacterium com a 

classificação do recém-nascido quanto à sua idade gestacional. 

As médias de percentual de abundância relativa foram significativamente 

maiores para o gênero Streptococcus no grupo de neonatos extremamente 

prematuros em comparação ao grupo de nascidos a termo. Além disso, para o 

mesmo gênero, a média de percentual de abundância relativa mostrou-se 

significativamente maior no grupo de prematuros moderados a tardios em 

comparação ao grupo de nascidos a termo (FIGURA 9). 

FIGURA 9: Médias da abundância relativa (%) para Streptococcus em T1 para o grupo termo e 
prematuro dentro das suas classificações. 
* ANOVA um critério 
* Significa P<0,05 

 
O gênero Corynebacterium apresentou maiores médias de percentual de 

abundância relativa em bebês extremo e muito prematuros quando comparados 

àqueles com nascimento a termo (FIGURA 10). Para os demais gêneros 

avaliados em T1, não houve relação entre as médias do percentual de 

abundância relativa com as categorizações das idades gestacionais. 



 

 

 
FIGURA 10: Médias da abundância relativa (%) para Corynebacterium em T1 para o grupo termo 
e prematuro dentro das suas classificações. 
* ANOVA um critério 
* Significa P<0,05 

 
Quanto às demais variáveis perinatais, ambientais e de uso de antibiótico 

e glicose e a relação com os gêneros em T1, Streptococcus e Bifidobacterium 

se mostraram associados com algumas destas variáveis. Maiores médias de 

percentual de abundância relativa de Streptococcus foram observadas em 

amostras de bebês que estiveram internados na UTIN em T0 e T1, que 

receberam sonda gástrica em T0 e T1, que foram submetidos à intubação em 

T0, em bebês com baixo peso ao nascer e que receberam antibióticos em T0 

(FIGURA 11). 

Quanto ao gênero Bifidobacterium, foi verificado maiores médias de 

percentual de abundância relativa em amostras de bebês que estiveram na UTIN 

em T1, utilizaram sonda gástrica no mesmo período, e receberam antibióticos 

em T0 (FIGURA 12). 

Em relação às variáveis de alimentação e os gêneros avaliados em T1 

Streptococcus, Rothia, Fusobacterium e Bifidobacterium apresentaram relação 

com essas variáveis. Assim, menores médias de percentual de abundância 

relativa de Streptococcus foram observadas em amostras de bebês que foram 

amamentados no seio logo após o nascimento e que estavam em aleitamento 

exclusivo no seio em T0 e T1. Em contrapartida, maiores médias de 

Streptococcus foram verificadas em amostras de bebês que receberam uso de 

fórmula infantil em T1 (FIGURA 11). 
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Gênero Rothia apresentou maiores médias de percentual de abundância 

relativa em amostras de bebês que receberam fórmula infantil em T1. Em 

contraste, menores médias de percentual de abundância relativa deste mesmo 

gênero foram observadas em amostras de participantes que foram 

amamentados no seio logo após o nascimento e naqueles que receberam o 

aleitamento exclusivo no seio em T0 e T1 (FIGURA 13). 
 

FIGURA 13: Médias da abundância relativa (%) para Rothia em T1 para o grupo termo e 
prematuro, considerando: (A) Mamou no seio logo após nascimento; (C) Mamou somente no 
seio em T0; (D) Mamou somente no seio em T1; (E) Recebeu fórmula infantil em T1. 
* Teste t de student para amostras independentes 
* Significa P<0,05 

 
Para o gênero Fusobacterium, foi constatada maiores médias de percentual 

de abundância relativa apenas em crianças que receberam colostro em T0 

(FIGURA 14). 



 

 

 
FIGURA 14: Médias da abundância relativa (%) para Fusobacterium em T1 para o grupo termo 
e prematuro, considerando: (A) Tomou colostro em T0. 
* Teste t de student para amostras independentes 
* Significa P<0,05 

 
Para o gênero Bifidobacterium, houve menores médias de percentual de 

abundância relativa em amostras de participantes que foram amamentados logo 

após o nascimento, receberam colostro em T0 e naqueles com aleitamento 

exclusivo no seio em T0 e T1. Nas amostras de bebês que utilizaram fórmula 

infantil em T1, foi observada uma média significativamente maior no percentual 

de abundância relativa para este gênero (FIGURA 12). 

5.2.3 Gêneros em T2 para amostra total (prematuros e nascidos a termo) 

As análises dos gêneros em T2 mostraram não haver relação entre as 

médias de percentuais de abundância relativa em nenhum deles considerando 

as variáveis perinatais e de uso de antibiótico e glicose. 

Entre as variáveis ambientais, apenas a utilização da mamadeira em T2 

foi associada a maiores médias da abundância relativa para Bifidobacterium e 

Lactobacillus em T2 (FIGURA 15 e 16). 

Quanto às variáveis de alimentação e os gêneros avaliados em T2, 

Bifidobacterium e Lactobacillus se mostraram relacionados à algumas dessas 

variáveis. Assim, para o gênero Bifidobacterium, verificou-se menores médias de 

percentual de abundância relativa em amostras de bebês que mamaram no seio 

logo após o nascimento, que receberam colostro em T0, que mamaram 



 

exclusivamente no seio em T0, T1 e T2. Por outro lado, verificou-se maiores 

médias de percentual de abundância relativa em amostras de bebês que 

receberam fórmula infantil em T1 e T2 (FIGURA 15). 

Quanto ao gênero Lactobacillus , notou-se menores médias de percentual 

de abundância relativa em amostras de crianças que estavam em aleitamento 

exclusivo no seio em T0, T1 e T2. Por outro lado, observou-se maiores médias 

de percentual de abundância relativa nas amostras de crianças que eram 

alimentadas por fórmula infantil em T1 e T2, naquelas que utilizaram mamadeira 

em T0 e T2, e que receberam glicose em T1 (FIGURA 16). 
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Conforme mencionado anteriormente, considerando amostras 

exclusivamente de crianças prematuras, os seis gêneros predominantes - 

Streptococcus, Corynebacterium, Lactobacillus, Bifidobacterium, Fusobacterium 

e Rothia - constituíram quase 90% do total de gêneros observados em T0 e T2. 

E em T1, foi observado que Streptococcus, Corynebacterium, Lactobacillus, 

Bifidobacterium, Actinomyces e Rothia totalizavam quase 90% do total dos 

gêneros. Estes microrganismos foram selecionados para a análise dos fatores 

perinatais, ambientais, alimentares e de uso de antibiótico e glicose. 

5.2.4 Gêneros em T0 para amostra de prematuros 

Em T0 os seis gêneros selecionados não apresentaram relação 

significante com nenhuma variável perinatal, ambiental, alimentar ou de uso de 

antibiótico e glicose. 

5.2.5 Gêneros em T1 para amostra de prematuros 

Semelhantemente que T0, não houve relação entre as médias de 

percentual de abundância relativa para nenhum dos gêneros avaliados em T1 e 

as variáveis perinatais. 

Em relação às variáveis ambientais, apenas o gênero Streptococcus 

mostrou relação com algumas variáveis, sendo de maiores médias de percentual 

de abundância relativa em amostras de crianças que estiveram internados na 

UTIN em T0 e que utilizaram sonda gástrica em T0 e T1. Além disso, maiores 

médias de percentual de abundância relativa para este gênero foram observadas 

em amostras de bebês que utilizaram antibiótico em T0 (FIGURA 17). 

Quanto as variáveis relacionadas a alimentação, os gêneros 

Streptococcus, Corynebacterium e Bifidobacterium, avaliados em T1, mostraram 

relação para algumas das variáveis desta categoria. 

Assim, menores médias de percentual de abundância relativa foram 

observadas para o gênero Streptococcus em amostras de bebês prematuros que 

foram amamentados no seio logo após o nascimento e que receberam colostro 

em T0 (FIGURA 17). 
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Amostras de crianças prematuras que receberam colostro em T0, 

apresentaram maiores médias de percentual de abundância relativa para os 

gêneros Corynebacterium (FIGURA 18) e Bifidobacterium (FIGURA 19). 

 

FIGURA 18: Médias da abundância relativa (%) para Corynebacterium em T1 para o grupo 
prematuro, considerando: tomou colostro em T0. 
* Teste t de student para amostras independentes 
* Significa P<0,05 

 

FIGURA 19: Médias da abundância relativa (%) para Bifidobacterium em T1 para o grupo 
prematuro, considerando: tomou colostro em T0. 
* Teste t de student para amostras independentes 
* Significa P<0,05 



 

5.2.6 Gêneros em T2 para amostra de prematuros 

Considerando os gêneros em T2 em amostras de crianças prematuras, 

não houve relação entre as médias de percentual de abundância relativa e as 

variáveis perinatais. 

Para as variáveis ambientais, apenas o gênero Bifidobacterium 

apresentou maiores médias de percentual de abundância relativa em amostras 

de bebês que estiveram na UTIN em T1 e que utilizaram sonda gástrica em T1. 

Amostras de crianças prematuras que receberam antibióticos em T0 

mostraram maiores médias de percentual de abundância relativa para 

Bifidobacterium (FIGURA 20) e aquelas que receberam glicose em T1 para 

Lactobacillus (FIGURA 21). 

Já para as variáveis alimentares, receber colostro em T0 esteve 

associado a menores médias de percentual de abundância relativa para 

Bifidobacterium (FIGURA 20). 
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FIGURA 21: Médias da abundância relativa (%) para Lactobacillus em T2 para o grupo 
prematuro, considerando: glicose em T1. 
* Teste t de student para amostras independentes 
* Significa P<0,05 

 
Os quadros de 1 a 9 apresentam um resumo das variáveis ambientais, de 

uso de antibióticos e glicose, e alimentares com relação significante aos 

microrganismos com potencial cariogênico avaliados nos três períodos. 
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QUADRO 3 - Resumo das variáveis ambientais, uso de antibiótico e glicose em 
T2 relacionadas significativamente às médias dos percentuais de abundância 
relativa dos microrganismos com potencial cariogênico identificados para 
amostra total. 

Legenda: 
A imagem indica maior média do % de abundância relativa quando a categoria da variável é 
“Sim”. 

 
QUADRO 4 - Resumo das variáveis alimentares em T0 relacionadas 
significativamente às médias dos percentuais de abundância relativa dos 
microrganismos com potencial cariogênico identificados para amostra total. 
  

  
  

   
 
 

  
Legenda: 
A imagem indica maior média do % de abundância relativa quando a categoria da variável é 
“Sim”. 
A imagem indica menor média do % de abundância relativa quando a categoria da variável é 
“Sim”. 



 

QUADRO 5 - Resumo das variáveis alimentares em T1 relacionadas 
significativamente às médias dos percentuais de abundância relativa dos 
microrganismos com potencial cariogênico identificados para amostra total. 

Legenda: A imagem = maior média do % de abundância relativa quando a categoria da 
variável é “Sim”. = menor média do % de abundância relativa quando a categoria da variável 
é “Sim”. 

QUADRO 6 - Resumo das variáveis alimentares em T2 relacionadas 
significativamente às médias dos percentuais de abundância relativa dos 
microrganismos com potencial cariogênico identificados para amostra total. 

Legenda: = maior média do % de abundância relativa quando a categoria da variável é “Sim”. 
= menor média do % de abundância relativa quando a categoria da variável é “Sim”. 

 
QUADRO 7 - Resumo das variáveis ambientais, uso de antibiótico e glicose em 
T0 relacionadas significativamente às médias dos percentuais de abundância 
relativa dos microrganismos com potencial cariogênico identificados para 
amostra de prematuros. 

  

Legenda: = maior média do % de abundância relativa quando a categoria da variável é “Sim”. 



 

QUADRO 8 - Resumo das variáveis ambientais, uso de antibiótico e glicose em 
T1 relacionadas significativamente às médias dos percentuais de abundância 
relativa dos microrganismos com potencial cariogênico identificados para 
amostra de prematuros. 

  

 

  

Legenda: = maior média do % de abundância relativa quando a categoria da variável 
é “Sim”. 

 
QUADRO 9 - Resumo das variáveis alimentares em T0 relacionadas 
significativamente às médias dos percentuais de abundância relativa dos 
microrganismos com potencial cariogênico identificados para amostra de 
prematuros. 
  

 

 

 

Legenda: = menor média do % de abundância relativa quando a categoria da 
variável é “Sim”. 



 

6 DISCUSSÃO 

A atenção à saúde bucal é de extrema importância desde os primeiros 

anos de vida (XIANYIN et al., 2023). Entre as doenças mais comuns nesta fase 

da vida, a cárie na primeira infância (CPI) é a mais prevalente (DUQUE et al., 

2023). Apesar da doença ser de etiologia multifatorial, é consenso na literatura 

que a exposição frequente à carboidratos fermentáveis, especialmente ao 

açúcar, é o fator determinante para a sua ocorrência. As bactérias, por sua vez, 

desempenham um papel considerado necessário, sendo a doença resultado de 

uma disbiose provocada por um fator chave (consumo de açúcares), com 

predomínio de bactérias acidogênicas e acidúricas no meio bucal (TINANOFF et 

al., 2019). A colonização precoce por microrganismos cariogênicos pode estar 

relacionada à uma maior experiência de cárie dentária (KANASI et al., 2010). 

Portanto, identificar a colonização de microrganismos com potencial cariogênico 

e os fatores relacionados à esta aquisição pode auxiliar os métodos de 

prevenção da doença (DUQUE et al., 2023). 

Os resultados deste estudo mostraram que a diversidade microbiana alfa 

aumentou ao longo do tempo. Corroborando esses achados, um estudo prévio 

que avaliou a microbiota bucal em crianças dos 3 meses até os 7 anos de idade, 

também observou que a diversidade bacteriana da cavidade bucal tende a 

aumentar com o tempo (DZIDIC et al., 2018). Por outro lado, quando analisados 

a porcentagem de abundância relativa de cada microrganismos nos diferentes 

tempos (T0, T1 e T2), os resultados não se mostraram significantes, sugerindo 

uma estabilidade da presença destas bactérias nos três primeiros meses de vida 

da criança. 

Já em relação a quantidade de leituras, amostras de crianças prematuras 

mostraram uma abundância relativa dos gêneros bacterianos superior quando 

comparado ao grupo de crianças nascidas a termo, mostrando uma tendência 

dos bebês prematuros serem mais propensos ao aumento da carga bacteriana 

mais rápido do que os nascidos a termo. Dentre os 84 gêneros bacterianos 

identificados, 14 são reconhecidos por seu potencial cariogênico, especialmente 

no desenvolvimento da CPI (DUQUE et al., 2023; XIANYIN et al., 2023; GRIER 

et al., 2021; XIÃO et al., 2021; WANG et al., 2019; DASHPER et al., 2019; 

HURLEY et al., 2019; JIANG et al., 2013). 



 

Do total do percentual de abundância relativa para os gêneros associados 

à CPI, aproximadamente 90% eram compostos por: Streptococcus; 

Corynebacterium; Lactobacillus; Bifidobacterium; Fusobacterium; Rothia; 

Actinomyces. Dentre eles, destacou-se o Streptococcus, que tanto na amostra 

total quanto naquelas exclusivamente de crianças prematuras, apresentou mais 

de 30% do total do percentual de abundância relativa. Corroborando este 

achado, um estudo longitudinal que analisou perfis microbianos salivares 

relacionados ao início da CPI em 56 crianças de um a três anos de idade também 

identificou o gênero Streptococcus como o mais prevalente, representando 

61,7% da abundância relativa total (GRIER et al., 2021). 

Em relação aos demais gêneros identificados com elevados percentuais nas 

amostras deste estudo, os gêneros Bifidobacterium e Actinomyces estão 

associados ao início das lesões cariosas (NEVES et al., 2018). Já os 

Lactobacillus desempenham um papel crucial na progressão da doença 

(KAWASHITA et al., 2011). Adicionalmente, Corynebacterium e Rothia foram 

identificados como potenciais marcadores da CPI em estudos anteriores (SUN 

et al., 2018; JING et al., 2016; GRIER et al., 2021), enquanto o gênero 

Fusobacterium foi considerado preditivo para a recorrência de tal condição (ZHU 

et al., 2018). 

Além da identificação da presença de microrganismos considerados 

potencialmente cariogênicos, este estudo também procurou avaliar os fatores 

associados à aquisição destas bactérias nos três tempos de avaliação, incluindo 

variáveis perinatais, ambientais, de uso de antibiótico e glicose e de alimentação. 

Ao considerar a hipótese de que a aquisição da microbiota bucal tem início 

no momento do nascimento (WANG et al., 2020), é possível sugerir que as 

condições do parto, como o tipo de parto (vaginal ou cesariana), podem modular 

a composição inicial da microbiota bucal, especialmente em neonatos (DUNN et 

al., 2017; LI et al., 2018). No entanto, especificamente à aquisição de bactérias 

consideradas com potencial cariogênica, este estudo não demonstrou diferenças 

na composição destes microrganismos considerando os dois diferentes métodos 

de parto. Um estudo avaliou os efeitos do tipo de parto na composição da 

microbiota salivar de neonatos, sendo 18 bebês nascidos por cesariana e 74 por 

parto vaginal. O estudo observou diferenças na composição bacteriana oral em 



 

crianças nascidas por cesariana em comparação com o grupo de parto vaginal. 

No grupo de parto vaginal, Lactobacillus, Prevotella, Bifidobacterium, 

Corynebacterium, Bacteroides, Gardnerella e Ureaplasma foram os gêneros 

mais abundantes, enquanto Petrimonas, Bacteroides, Desulfovibrio, 

Pseudomonas, Staphylococcus, Tepidmicrobium, VadinCA02 e Bifidobacterium 

foram dominantes no grupo de parto por cesariana (LI et al., 2018). 

Ainda, em um estudo que buscou caracterizar a composição bacteriana em 

amostras de saliva coletadas aos 3, 6, 12, 24 meses e 7 anos de idade em 90 

crianças, ressaltou diferenças quanto a composição bacteriana e o tipo de parto, 

sendo essas significativas apenas aos 3 e 6 meses. Porém, quando a uma 

análise multivariada foi realizada com o ajuste do tempo e duração da 

amamentação, o efeito do tipo de parto na composição da microbiota não foi 

mais significativo. Além disso, este estudo ressaltou a inexistência de diferenças 

na densidade e riqueza de bactérias em relação ao método empregado durante 

o parto (DZIDIC et al., 2018). Essa diferença de achados em relação ao presente 

estudo pode ter ocorrido pelo menor n não ter sido suficiente para observar essas 

variações da microbiota em relação ao tipo de parto, ou mesmo que é uma 

característica nem sempre presente. O que sugere a necessidade de mais 

estudos para análise dessa variável. 

Outros fatores perinatais, como a idade gestacional e o peso ao 

nascimento também foram avaliados neste estudo. Bebês nascidos com baixo 

peso enfrentam um considerável risco à infecções e complicações perinatais 

graves, como a enterocolite necrosante (ECN), cuja ocorrência está, em parte, 

associada à colonização microbiana (MOROWITZ et al., 2010; NEU et al., 2011). 

Adicionalmente, esses bebês, frequentemente prematuros, podem passar por 

tratamentos com antibióticos, enfrentar atrasos no início da alimentação entérica 

e/ou necessitar de internações hospitalares prolongadas. Tais fatores não 

apenas podem influenciar, mas também serem influenciados por interações 

microbianas (COSTELLO et al., 2013). 

O presente estudo incluiu cinco bebês com peso inferior à 2500 gramas, 

todos prematuros, e observou maiores médias de abundância relativa do gênero 

Streptococcus aos 30 dias de vida quando comparado a crianças com peso 

acima deste valor. Essa diferença de microbiota pode estar associada às 



 

alterações no metabolismo de bebês com baixo peso ao nascer (CHO et al., 

2012; OLSZAK et al., 2012). As respostas imunológicas do hospedeiro, ao inibir 

certas espécies bacterianas e favorecer o estabelecimento de outras, exercem 

influência na colonização bacteriana, exemplificando a evolução simbiótica entre 

o hospedeiro e os microrganismos (KAAN et al., 2021). 

Ao considerar a classificação da idade gestacional, verificou-se que bebês 

extremo e muito prematuros apresentaram médias de percentual de abundância 

relativa mais elevadas dos gêneros Streptococcus e Corynebacterium avaliados 

aos 30 dias de vida quando comparados aos bebês a termo, além de maiores 

médias de Streptococcus avaliados aos 30 dias em prematuros moderados 

comparando àqueles nascidos a termo. Um estudo transversal envolvendo 129 

bebês, dos quais 40 eram prematuros e 89 nascidos a termo, objetivou identificar 

diferenças entre esses grupos, analisando microbiotas de diferentes regiões do 

corpo, incluindo a cavidade bucal. Os resultados revelaram que a cavidade oral 

dos bebês prematuros exibiu uma maior abundância de Stenotrophomonas, 

Lactococcus e Enterobacter em comparação com aqueles nascidos a termo 

(YOUNGE et al., 2018). 

Outro estudo recente avaliou amostras de saliva de crianças prematuras e 

nascidas à termo 30 dias após o nascimento. Por meio do sequenciamento 

Illumina MiSeq do gene 16S rRNA, foi observado 15 diferentes espécies 

bacterianas mais abundantes em crianças prematuras, incluindo uma 

Pseudomonas, Rothia mucilaginosa e Neisseria flavescens. E outras 15 

espécies bacterianas, como Streptococcus salivarius, Staphylococcus spp. e 

Gemella spp., mais abundantes nas amostras de recém-nascidos a termo 

(ZHANG et al., 2022). 

Nos primeiros dias de vida, os neonatos estão expostos a bactérias 

provenientes de diversas fontes ambientais, sendo essa exposição 

particularmente acentuada em bebês que necessitam de internamento em UTIN 

(BROOKS et al., 2014; SOHN et al., 2015). No presente estudo, quatro bebês 

necessitaram de internamento em UTIN após o nascimento, sendo todos 

prematuros. As amostras coletadas de crianças assistidas em UTIN em T0, 

apresentaram maior média de abundância relativa para o gênero de 

Streptococcus em T1. Da mesma forma, amostras de bebês internados em UTIN 



 

em T1, apresentaram maior média de abundância relativa para os gêneros 

Streptococcus e Bifidobacterium avaliados no mesmo tempo. Quando 

analisadas as amostras de bebês exclusivamente prematuros, observou-se 

maiores medias de abundância relativa para Streptococcus em T1 em crianças 

internadas em T0, e maiores medias de Bifidobacterium em T2 em crianças 

internadas em T1. 

Ao nosso conhecimento, não existem ainda estudos que avaliaram a 

relação de fatores ambientais e a aquisição de microrganismos com potencial 

cariogênico especificamente em prematuros. Um estudo avaliou a microbiota 

intestinal de dois bebês prematuros com peso ao nascer inferior a 1.250g. O 

estudo revelou que os gêneros mais prevalentes nas amostras fecais coincidiam 

com os gêneros mais abundantes nas amostras retiradas das unidades de 

tratamento onde estavam internados. Isso sugere que microrganismos são 

introduzidos nos neonatos a partir de fontes existentes na unidade de tratamento, 

incluindo sondas gástricas, entubação, pias, superfícies em geral, incubadoras 

e mãos de profissionais de saúde e dos pais (BROOKS et al., 2014). Ainda, como 

a microbiota intestinal se assemelha ao perfil microbiano bucal em crianças 

recém-nascidas (GRITZ et al., 2015), sugere-se que a colonização da microbiota 

bucal também seja influenciada por exposições ambientais. 

Além do internamento em UTIN, o presente estudo observou que outros 

fatores ambientais foram associados à aquisição de bactérias com potencial 

cariogênico, como o uso de sondas gástricas e incubadora. No entanto, não 

foram coletadas amostras de fontes de exposição ambiental a fim de comparar 

com os achados da composição de microbiota salivar, sendo este um aspecto 

que merece maiores investigações. 

A atenção voltada para o uso de antibióticos no início da vida também se 

revela crucial no contexto da aquisição de microrganismos nesta fase. Um 

estudo de coorte envolvendo 90 crianças, acompanhadas aos 3, 6, 12, 24 meses 

e 7 anos de idade, avaliou o estabelecimento da microbiota bucal em diversos 

aspectos, incluindo o impacto do uso de antibióticos, a partir de sequenciamento 

genético de amostras de saliva. Ao comparar a sucessão microbiana em 

crianças que fizeram uso ou não de antibióticos durante os primeiros dois anos 

de vida, foram observadas colonizações significativamente distintas aos 24 



 

meses e aos 7 anos de idade. Ao comparar os gêneros mais presentes nesses 

dois grupos, o gênero Granulicatella foi maior em abundância relativa aos 24 

meses de idade em crianças que não tomavam antibióticos, enquanto Prevotella 

foi mais prevalente aos 7 anos de idade em crianças tratadas com antibióticos 

no início da vida (DZIDIC et al., 2018). No presente estudo, também foram 

identificadas diferenças nas médias de alguns comparando-se o uso ou não de 

antibióticos. Assim, bebês submetidos à antibioticoterapia em T0 apresentaram 

uma maior média de percentual de abundância relativa para Streptococcus e 

Bifidobacterium em T1. Semelhantemente, ao analisar exclusivamente o grupo 

de crianças prematuras, verificou-se que as amostras de bebês que receberam 

antibióticos em T0 apresentaram um aumento significativo nas médias de 

percentual de abundância relativa para os gêneros de Streptococcus e 

Bifidobacterium avaliados em T1. 

Outro componente avaliado em nosso estudo que poderia interferir na 

aquisição de bactérias com potencial cariogênico é a administração de glicose 

no início da vida. Este procedimento é realizado durante a permanência do 

recém-nascido em UTIN especialmente para o alivio da dor, sendo considerado 

efetivo, seguro e com limitados efeitos colaterais (SILVEIRA et al., 2021). Por 

outro lado, a glicose é caracterizada como um carboidrato fermentável, e assim, 

pode interferir na composição da microbiota bucal (AHMADI-MOTAMAYEL et al., 

2013). Os resultados do presente estudo mostraram que dois bebês prematuros 

receberam a glicose aos 30 dias de vida, sendo associado à maiores médias de 

percentual de abundância relativa para o gênero Lactobacillus em T2. Ao nosso 

conhecimento, não existem estudos que verificaram a influência da glicose na 

microbiota bucal cariogênica nos primeiros meses de vida. Um estudo in vitro 

com 36 dentes pré-molares hígidos demonstrou desmineralização do esmalte 

após 21 dias de preparo da superfície com solução de glicose (AHMADI- 

MOTAMAYEL et al., 2013). Outro estudo realizado com 8.173 adolescentes 

identificou uma associação entre níveis mais elevados de glicose salivar e maior 

experiência de cárie (GOODSON et al., 2017). 

Outro aspecto ambiental que necessita de considerável atenção é o uso 

de chupetas e mamadeiras. Este estudo não mostrou relação do uso da chupeta 

com a colonização salivar por bactérias com potencial cariogênico até o tempo 



 

avaliado. Por outro lado, um estudo transversal envolvendo 101 crianças com 

idades superiores, entre 15 e 35 meses, evidenciou maiores níveis de S. mutans, 

Lactobacillus e Candida albicans em crianças que faziam o uso de chupetas, 

além de uma correlação positiva entre a duração do uso de chupetas e as 

contagens de número de Lactobacillus (ERSIN et al., 2006). 

Quanto ao uso de mamadeira, o presente estudo verificou maiores médias 

de amostras de Lactobacillus em T2 em amostras de bebês que utilizaram este 

aparato em T0. Semelhantemente, foram observadas maiores médias de 

percentual de abundância relativa de Lactobacillus e Bifidobacterium avaliados 

em T2 em amostras de crianças que utilizaram a mamadeira no mesmo período. 

Esses resultados corroboram os achados de um estudo que avaliou 57 pares de 

mães e bebês no primeiro ano de vida através de amostras salivar e de biofilme 

dental. Os autores observaram que 13, dos 21 bebês que foram alimentados 

com mamadeira, foram positivos para a colonização de S. mutans. O estudo 

indicou, ainda, que amamentação no peito exerce uma função preventiva em 

relação à colonização pelo mesmo microrganismo (THAKUR et al., 2012). Assim, 

é igualmente importante que se analise não somente a utilização da mamadeira 

em si, mas o seu conteúdo, que certamente exerce um importante papel na 

colonização da microbiota bucal (HOLGERSON et al., 2013). 

O tipo de alimentação oferecida para a criança nos primeiros anos de vida 

estabelece uma relação crucial na aquisição inicial de microrganismos (SOHN et 

al., 2016). Considerando o leite materno como o principal alimento a ser 

oferecido à toda a criança (SANCTUARY et al., 2019), o colostro, produzido 

imediatamente após o parto, é considerado uma fonte de proteínas 

imunológicas, tais como imunoglobulinas, lactoferrina e diversas citocinas, assim 

como outras substâncias biológicas que exercem efeitos imunomoduladores 

positivos ao recém-nascido (BERTOLDO et al., 2017). O presente estudo 

demostrou, para amostra total, que bebês que receberam colostro e mamaram 

na primeira hora após o nascimento apresentaram menor média de percentual 

de abundância relativa para os gêneros Bifidobacterium em T1 e T2, 

Streptococcus e Rothia avaliados em T1. Para o grupo prematuro foi verificado 

uma menor média de percentual de abundância relativa para os gêneros 

Streptococcus, Corynebacterium e Bifidobacterium ambos em T1, além de uma 



 

redução para Bifidobacterium em T2, demostrando um efeito inibidor sobre 

gêneros considerados cariogênicos (GRIER et al., 2021; XIÃO et al., 2021; 

WANG et al., 2019; DASHPER et al., 2019; HURLEY et al., 2019; JIANG et al., 

2013). 

O papel protetor do colostro na colonização da microbiota bucal por bactérias 

cariogênicas também foi observado por um estudo in vitro que verificou que 

sobrenadantes livres de células do colostro podem apresentar um potencial 

anticárie, uma vez inibiram o crescimento de colônias de S. mutans (ZAGHLOUL 

et al., 2023). Além disso, o colostro pode favorecer o crescimento de bactérias 

benéficas à saúde (BERTOLDO et al., 2017), podendo inclusive servir como 

probióticos (NOVAK et al., 2001). Um ensaio clínico prospectivo e randomizado 

foi conduzido para analisar os efeitos do colostro na microbiota oral 

exclusivamente de bebês prematuros. No estudo, 99 neonatos prematuros foram 

divididos em dois grupos, sendo que 48 receberam o colostro e 51 não. Os 

resultados revelaram que não houve diferenças na diversidade microbiana entre 

os grupos em nenhum ponto do estudo, embora a diversidade tenha diminuído 

significativamente ao longo do tempo em ambos os grupos. No entanto, o grupo 

que recebeu colostro apresentou menor percentual de abundância relativa 

de Streptococcus aos 30 dias de vida quando comparado ao que não recebeu 

este componente (ROMANO-KEELER et al., 2017). 

Por outro lado, os resultados deste estudo mostram maiores médias do 

gênero Fusobacterium avaliados em T1 em amostras de crianças que foram 

expostas ao colostro em T0. Este achado pode ser justificado pelo fato de que o 

leite materno pode apresentar diferenciação na composição e diversidade de 

microbiota (MOOSSAVI et al., 2019). A composição microbiana do leite materno, 

por sua vez, pode ser influenciada por fatores maternos, como: índice de massa 

corporal da mãe; número de vezes que a mulher já deu à luz e tipo de parto 

(MOOSSAVI et al., 2019). Embora o objetivo principal do presente estudo não 

ser exclusivamente a respeito do leite materno, é importante que futuras 

pesquisas incluam em suas análises a avaliação a composição microbiona do 

leite materno a fim de comparar com os microrganismos presentes na cavidade 

bucal de crianças no inicio da vida. 



 

Ainda, no presente estudo foi observado que bebês que amamentavam 

exclusivamente no seio aos 15 dias de vida, possuíam menores médias de 

percentual de abundância relativa nos gêneros Bifidobacterium em T1 e T2, 

Streptococcus, Rothia em T1, Lactobacillus em T2. Menores médias de 

percentual de abundância relativa destes mesmos microrganismos se 

mantiveram em amostras de crianças que estavam em aleitamento exclusivo no 

seio aos 30 dias. Para os bebês que estavam em aleitamento no seio exclusivo 

aos 3 meses de idade, foi identificado um menor número dos gêneros 

Bifidobacterium e Lactobacillus avaliados em T2. Estes resultados concordam 

com os achados de um estudo prospectivo, randomizado e controlado 

envolvendo 240 bebês, todos com menos de dois meses de idade e com idade 

gestacional entre 37 e 42 semanas, dentre os quais 160 foram alimentados 

exclusivamente com fórmula infantil comum ou fórmula experimental 

(enriquecidas com membranas de glóbulos de gordura do leite) e 80 receberem 

apenas leite materno. O estudo detectou uma diferença marcante entre a 

microbiota bucal entre os dois grupos, sendo que em amostras de crianças que 

receberam apenas leite materno apresentava, aos quatro meses de idade, 

diversidade de gêneros significantemente menor do que aquele que recebeu 

fórmula. Além disso, bebês que receberam fórmula infantil comum, 

apresentaram níveis mais elevados de diversas espécies bacterianas, com 

destaque uma maior prevalência de S. mutans na microbiota dos bebês aos 12 

meses de idade quando alimentados exclusivamente com fórmula comparando 

àqueles que receberam exclusivamente o leite materno (TIMBY et al., 2017). 

O presente estudo também observou maiores médias de percentual de 

abundância relativa de microrganismos com potencial cariogênico em amostras 

de crianças que fizeram uso de fórmula. Assim, este tipo de alimentação 

realizado em T0 foi associado à maiores níveis de Lactobacillus em T2. Para os 

que receberam fórmula em T1, verificou-se médias mais elevadas para 

Streptococcus, Rothia, Fusobacterium e Bifidobacterium em T1 e para 

Bifidobacterium e Lactobacillus em T2. Bebês que receberam fórmula em T2, 

apresentaram maiores médias para Bifidobacterium e Lactobacillus em T2. 

Um estudo realizado com 207 bebês de três meses de idade comparou a 

microbiota oral em bebês amamentados exclusivamente no seio, amamentados 



 

parcialmente com fórmula e alimentados exclusivamente com fórmula. Os 

resultados demostraram que 79 espécies/grupos foram detectadas em amostras 

orais de bebês amamentados exclusivamente no seio em comparação com 68 

espécies/grupos de bebês alimentados com fórmula, demostrando que os 

primeiros apresentavam uma maior diversidade bactreriana quando comparado 

a bebês alimentados por fórmula. Além disso, diferentemente do nosso estudo, 

verificou-se que o gênero Lactobacillus estava presente na saliva de 32,4% dos 

bebês amamentados exclusivamente no seio. No entanto, este gênero não foi 

detectado em nenhum dos bebês alimentados com fórmula (HOLGERSON et 

al., 2013). 

As diferenças dos resultados quanto à composição microbiana e o uso de 

fórmula podem ser justificadas pela composição do tipo de fórmula. Algumas 

marcas de fórmula infantil e fórmulas experimentais são suplementadas com 

nucleotídeos ou substâncias metabólitas de nucleotídeos. Embora tal fator não 

elimine, de forma alguma, as distinções entre a fórmula e o leite materno na 

microbiota oral dos bebês, certamente exerce alguma influência sobre os 

gêneros viáveis na cavidade oral (AL-SHEHRI et al., 2015). Além disso, o método 

de alimentação do bebê, como a utilização de sondas, pode também ser um fator 

decisivo nas diferenças da microbiota da cavidade oral do recém-nascido, 

especialmente naquele com nascimento prematuro (AL-SHEHRI et al., 2015). 

O presente estudo apresenta algumas limitações. A primeira limitação diz 

respeito ao tamanho da amostra. No entanto, mesmo com uma amostra 

reduzida, a metodologia de análise microbiológica empregada, que foi o 

sequenciamento genético, revelou importantes resultados especialmente nas 

diferenças de perfis microbianos com potencial cariogênico a partir dos fatores 

avaliados na presente pesquisa. Uma segunda limitação é que a análise 

microbiológica se concentrou na análise taxonômica de gêneros. Uma análise 

por espécie bacteriana poderia gerar dados mais específicos sobre a aquisição 

da microbiota cariogênica nos primeiros anos de vida. Entretanto, a literatura é 

escassa quanto á aquisição de microrganismos com potencial cariogênico 

(DZIDIC et al., 2018) especialmente em crianças prematuras, o que torna os 

achados  baseados  nos  gêneros  bacterianos  relevantes  tanto  para  o 



 

entendimento da colonização inicial, como para o desenvolvimento de futuras 

pesquisas com esta temática. 



 

7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Os resultados desta pesquisa sugerem que a idade gestacional, em 

especial inferiores a 32 semanas, estão associados à maiores níveis de 

microrganismos considerados cariogênicos. Ademais, a exposição a fatores 

ambientais, especialmente a permanência em unidades de terapia intensiva e o 

uso de sondas gástricas, que por sua vez são mais frequentes em crianças 

prematuras, também podem ser fatores associados à maior colonização por 

estes microrganismos. 

Outro aspecto importante evidenciado neste estudo é o papel da 

alimentação nos primeiros meses de vida na aquisição de gêneros bacterianos 

com potencial cariogênico. O uso de fórmulas infantis foi significativamente 

associado à maiores médias de microrganismos. Por outro lado, a amamentação 

exclusiva no seio, e particularmente, a alimentação pelo colostro, revelou ser um 

fator protetor à aquisição de bactérias potencialmente cariogênicas. 

Assim, estes resultados revelam a importância de um olhar cuidadoso do 

profissional da área de Odontologia quando se trata da atenção em saúde bucal 

de crianças prematuras. Além disso, reforça a importância do aleitamento 

materno, servindo também como base para o fortalecimento de estratégias de 

incentivo ao aleitamento materno de crianças, independentemente de sua idade 

gestacional. 

Ainda, é importante considerar que os fatores associados aos diferentes 

perfis da microbiota bucal nos primeiros meses de vida foram especialmente 

observados aos 30 dias de vida da criança. Outros estudos longitudinais que 

incluam períodos de acompanhamento maiores são necessários para verificar 

as variações de colonização de bactérias potencialmente cariogênicas, 

especialmente até a erupção dos dentes decíduos. 
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