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Carie Dentaria

A carie dentaria ¢ definida como uma doenga infecciosa multifatorial e
transmissivel. Embora ndo atenda todos os postulados de Henle-Koch', a carie dentaria
¢ considerada infecciosa, uma vez que depende da infec¢do por microrganismos
cariogénicos especificos. Microrganismos cariogénicos podem ser entretanto,
identificados em individuos sem sinais clinicos da doenga, o que, em parte, ocorre
devido a natureza multifatorial da cérie dentaria. Como discutimos na apostila 2, muitos
microrganismos potencialmente patogénicos fazem parte da microbiota bucal indigena,
mas em condi¢des normais, encontram-se em baixos niveis. A doenga carie se
desenvolve quando um desequilibrio nesta comunidade favorece a proliferacio de
determinados microrganismos patogénicos oportunistas.

O entendimento da natureza infecciosa da carie ¢ fundamental para o sucesso do
seu tratamento. Este tratamento ndo se refere aos procedimentos restauradores das
lesdes de carie, pois estes consistem simplesmente na remoc¢do do tecido dentario
destruido e reconstrugdo do mesmo, através da aplicacdo de materiais restauradores. A
simples restaura¢do das lesdes de cérie consiste em tratamento paliativo, de reparo das
estruturas dentarias perdidas, enquanto o tratamento efetivo da doenga cérie consiste no
controle das condigdes que propiciam a infeccdo e proliferacio de microrganismos
cariogénicos na placa dental e o reestabelecimento de uma microbiota indigena
comensal. Para isto, ¢ importante compreender a natureza multifatorial da carie e os
mecanismos bioldgicos envolvidos na patogenia desta doenca.

O pesquisador Paul H. Keyes desenvolveu um diagrama que demonstra a
natureza multifatorial da cérie. Neste diagrama, observa-se que pelo menos trés fatores
etiologicos sdo essencialmente necessarios para que a doenga carie se desenvolva
(Figura 1). Estes sdo denominados fatores etioldgicos primarios e sdo:

(1) hospedeiro susceptivel (com dentes),

(2) microbiota cariogénica da placa dental,

(3) substratos da dieta, os quais sdo metabolizados pelos microrganismos da

placa,

(4) tempo: este quarto fator foi posteriormente acrescentado por Newbrun
(20,35), uma vez que os trés primeiros precisam estar presentes por um
determinado periodo de tempo, para que a desmineralizacdo progressiva do
esmalte ocorra.

' Os postulados de Henle-Koch foram inicialmente formulados por Henle e

adaptados em 1877 por Robert Koch. Estes postulados sdo comumente referidos como
postulados de Koch. Segundo Koch, quatro postulados devem ser comprovados para que se
possa estabelecer uma relagdo causal entre uma bactéria especifica (ou outro
microrganismo) e uma doenga. Os postulados sdo:

(1) o microrganismo deve ser isolado de todos os individuos atingidos pela doenga;

(2) o microrganismo isolado ndo deve ser identificado em individuos afetados por outras
doengas.

(3) uma vez isolado, este microrganismo deve ser capaz de reproduzir a doenga se
inoculado em animais de laboratério.

(4) este microrganismo deve ser novamente re-isolado do animal afetado pela doenga. Estes
postulados foram posteriormente revisados por Alfred Evans em 1976. Nem todas as
doengas infecciosas, no entanto, se encaixam perfeitamente nestes postulados.



Os fatores etiologicos secundarios sdo aqueles que, embora ndo essenciais para
que a doenga se inicie, podem favorecer a progressao e severidade da mesma (atividade
de carie). Os fatores etiologicos secundarios sao todos aqueles que interferem em cada
um dos trés fatores primarios. Assim, fatores que prejudicam a mineralizacao dos dentes
durante a sua formacdo e fatores que reduzem o fluxo salivar e as propriedades de
defesa da saliva podem ser todos classificados como fatores etioldgicos secundarios,
pois tornam o fator “hospedeiro” mais susceptivel a doenga. Fatores que tornam a dieta
(substrato) mais cariogénica ou que favorecam a proliferacido de microrganismos
cariogénicos sdo todos fatores etiologicos secundérios. A aquisi¢do de microrganismos
cariogénicos através do contato intenso com a saliva de individuos altamente infectados

aumenta o risco de infeccao.

microbiota
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Adaptado de:
Keyes, 1962; Newbrum, 1986

Figura 1. Fatores etiolégicos primarios da
cérie dentaria: 1) microbiota da placa dental,
2) substratos (originados principalmente da
dieta), 3) hospedeiro susceptivel, 4) tempo.
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2. Patdgenos da carie dentaria

A complexa microbiota da placa dental pode conter alguns patdogenos da carie,
0s quais aumentam em numero e propor¢ao, quando sob pressdes seletivas especificas.
Os principais patdégenos envolvidos na etiologia da carie em humanos sdo aqueles
envolvidos no processo de desenvolvimento inicial de lesdes (A). Ha outras espécies, as
quais, embora sejam pouco capazes de iniciar a doenga carie, podem contribuir para a
progressdo de lesdes estabelecidas (B). Entretanto, estas ultimas nio sdo agentes causais
da carie, mas podem aumentar em propor¢ao no biofilme, em decorréncia dos patogenos
principais. As principais espécies envolvidas nestas duas etapas estdo listadas abaixo:

(A) Processo de inicio/estabelecimento de lesoe de carie:

Estreptococos do grupo mutans, os quais incluem as espécies Strepfococcus mutans,
Streptococcus sobrinus,exclusivamente detectadas em humanos. A espécie S. mutans ¢é
drasticamente a mais prevalente e a mais amplamente estudada. A espécie S. sobrinus é
a segunda espécie mais comum. Outras espécies identificadas em animais, como a
espécie S. rattus, também foram detectadas em humanos, porém em menor freqiiéncia e
restrita a algumas populacdes especificas (21).

(B) Processo de progressao de lesoes de carie estabelecidas

Incluem Lactobacillus spp., Actinomyces spp.e outros microrganismos capazes de
sobreviver e proliferar em meios acidos, como por exemplo, o fungo Candida albicans.
Geralmente, estes microrganismos sdo favorecidos pelas condi¢cdes cariogénicas
promovidas por estreptococos do grupo mutans. Entretanto, a atuagdo destes parece se
limitar a progressdo de lesdes. A atuacdo de espécies do género Actinomyces como
agente causal (A) e/ou na progressdo de lesdes de carie (B) ¢ ainda controverso.

3. Natureza infecciosa da carie dentaria

A natureza infecciosa transmissivel da carie dentaria causada por estreptococos
do grupo mutans foi demonstrada através de experimentos em ratos e hamsters,
realizados por pesquisadores americanos, Paul H. Keyes e Robert J. Fitzgerald, a partir
dos anos 50. Através destes estudos, estes pesquisadores demonstraram que a carie ¢ de
fato uma doenga infecciosa, transmissivel, causada por microrganismos descritos pela
primeira vez em 1924, por Clarke, na Inglaterra, os Streptococcus mutans (10,14,32). A
Figura 3 ilustra os principais experimentos realizados por estes pesquisadores.
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Figura 3. Esquema dos principais experimentos em ratos e hamsters realizados por Paul
H. Keyes e Robert J.Fitzgerald, para demonstrar que a carie dentaria ¢ uma doenga
infecciosa transmissivel, causada por estreptococos do grupo mutans (SM). Filhotes ndo
infectados por SM ndo sdo infectados ao serem mantidos na mesma gaiola que a mae
infectada por SM, se esta for previamente tratada com antibiotico antes do contato com
os filhotes (gaiola 1). Estes filhotes ndo desenvolvem carie, mesmo se receberem uma
dieta rica em sacarose. Por outro lado, os filhotes de fémeas infectadas e nao tratadas com
antibidticos sdo infectados por SM ao serem mantidos na mesma gaiola das maes (gaiola
2). Estes animais desenvolvem muitas lesdes de carie ao receberem uma dieta rica em
sacarose. Filhotes de fémeas tratadas com antibiotico sdo infectados com SM se mantidos
na mesma gaiola dos filhotes das fémeas ndo tratadas (gaiola 3), sendo que todos
desenvolvem carie se submetidos a uma dieta rica em sacarose. A transmissdo de
estreptococos do grupo mutans ocorre pela saliva, mas em ratos e hamsters ocorre
também através da coprofagia (ingestdo das fezes).

Por causa das evidéncias de que S. mutans é o principal patégeno responsavel
pelo desenvolvimento da carie dentaria, esta ¢ atualmente uma das espécies mais
pesquisadas. Uma cepa de S. mutans, isolada pelo grupo do pesquisador Page W.
Caufield de uma crianca americana com altos indices de carie na Universidade do
Alabama (a cepa UA159, de University of Alabama, E.U.A.) em 1982, foi selecionada
para seqiiénciamento do seu genoma. A seqiiéncia do genoma da cepa S. mutans UA159
foi publicada no ano de 2002, na revista cientifica Procedings of the Natural Academy
of Science (1). Os dados do genoma estdo disponiveis para toda a comunidade
cientifica no banco de dados publico GenBank, sendo que qualquer pessoa pode acessa-
lo através do site do National Center for Biotechnology Information (NCBI)
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/Iproks.cgi), criado pelo governo americano.
Hoje, qualquer um de nés pode consultar o cddigo genético desta espécie patogé€nica. O
genoma de S. mutans € organizado em um unico cromossomo circular que consiste de
aproximadamente 2,03 milhdes de pares de base (Mb). Neste cromossomo, foram
identificados um total de 1.960 genes que codificam proteinas e 80 genes que codificam
RNAs ribossdmicos e RNAs transportadores. Diversos estudos cientificos t€ém sido
realizados para analisar a participagdo de varios genes de S. mutans nas suas
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caracteristicas de viruléncia. Alguns dos principais fatores de viruléncia serdo
abordados a seguir.

4. Fatores de viruléncia dos microrganismos cariogénicos

Os fatores de viruléncia podem ser definidos como as caracteristicas que tornam
um microrganismo patogénico. Assim, o estudo dos fatores de viruléncia de bactérias
cariogénicas tem contribuido para a compreensdo dos mecanismos moleculares da
patogenia da carie. Somente conhecendo estes mecanismos ¢ que poderemos definir
estratégias para controle efetivo da cérie dental. Atengdo especial tem sido dada a
pesquisa da espécie S. mutans, pois esta ¢ a espécie mais prevalente, com capacidade de
iniciar a doenga.

4.1 Fatores de viruléncia de Streptococcus mutans.

Para iniciar o processo de carie, S. mutans precisam de um conjunto de fatores
de viruléncia que os tornem capazes de colonizar ¢ de aumentar em propor¢ao na placa
dental cariogénica, produzindo e tolerando grandes quantidades de acidos, os quais
promovem a desmineralizacdo progressiva dos tecidos dentarios, e conseqiientemente, a
perda irreversivel de tecido dentario. Os principais fatores de viruléncia de S. mutans
sao descritos a seguir.

4.1.1 Acidogenicidade

A acidogenicidade consiste na capacidade de producdao de acidos a partir da
fermenta¢do de carboidratos. Como vimos na Apostila 1, diversos microrganismos
comensais ou patogénicos sdo capazes de produzir acidos a partir da fermentacao de
acucares. Entretanto, a espécie S. mutans € capaz de metabolizar a maior variedade de
carboidratos entre todas as espécies de bactérias Gram-positivas sequenciadas até o
momento ((1). Streptococcus mutans apresentam diversos maquinarios enzimaticos
capazes de transportar diferentes agucares para o interior da célula. Estes sofrem
processo de fermentacdo e ha producdo de éacidos, principalmente o acido lactico. S.
mutans apresenta pelo menos 14 sistemas de transporte fosfotransferases (PTS, de
phosphotransferase system) especificos para diferentes agticares (1). Os sistemas PTS
consistem de duas proteinas inespecificas (Ila e IIb) de transferéncia de energia, uma
enzima I, uma proteina estdvel ao calor (HPr, de heat-stable protein) e uma enzima II
especifica para o aglcar a ser transportado (Enzima IIc), a qual é uma permease
especifica (Figura 4). Além dos sistemas PTS, S. mutans apresentam 5 sistemas de
transporte do tipo ABC (de ATP-binding cassette) (Figura 5), incluindo-se o sistema de
metabolismo de multiplos agucares (MSM, de multiple sugar metabolism).
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Figura 4. Representacdo esquematica de um sistema fosfotransferase (PTS). Estes sistemas sdo
compostos por uma enzima transmembranica (Enzima Il.), a qual é especifica para o tipo de
acUcar a ser transportado (no exemplo, glicose) e deve estar fosforilada (P), para transportar
através da membrana e fosforilar o substrato translocado. A Enzima II. ¢ fosforilada através de
um processo intracelular em cascata, o qual se inicia pela transferéncia do P originado da
conversdo do fosfoenolpiruvato (PEP) em piruvato, por uma Enzima I. O P ¢ entdo transferido,
através da proteina HPr, para a Enzima II, e desta, para a Enzima II,, ¢ finalmente, para a
Enzima II.. Notar que a glicose foi fosforilada ao ser transportada através da membrana

E importante lembrar que as bactérias da placa dental precisam se adaptar as
dréasticas variagdes nas concentragdes de nutrientes disponiveis. Durante o dia, ha
periodos de baixa concentracdo de aglcares e periodos em que as concentragdes de
agucares sdo extremamente altas, advindas da dieta. Nestas fases, a concentragao de
acucares na placa pode abruptamente subir cerca de 10.000 vezes e muitas bactérias
morrem por um processo denominado “morte acelerada pelo substrato”. Para enfrentar
esta condicdo de estresse, S. mutans e outras espécies de estreptococos bucais
desenvolveram mecanismos sofisticados de transporte de agucares, glicolise e reserva
de carboidratos (vide PICs). S. mutans ¢ a espécie com capacidade para transportar e
metabolizar diversos acglcares, incluindo-se a glicose, frutose, sacarose, lactose,
galactose, manose, celobiose, rafinose, melibiose, matose/maltodextrose, ribulose,
trealose, B-glucosideos, isomaltossacarideos ¢ amido (1). Além disto, S. mutans sao
capazes de converter agucares alcodlicos, como sorbitol e manitol, em intermediarios
para a fermentagao.
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Figura 5. Esquema de um sistema de transporte de substratos para o interior do citoplasma
bacteriano do tipo ABC. Em geral, estes sistemas consistem de uma proteina associada a
superficie externa da membrana citoplasmatica, a qual se liga especificamente a um tipo de
substrato a ser transportado. Esta proteina de alta afinidade ao substrato especifico carrega o
mesmo para ser translocado para o interior da célula, através de uma proteina transmembranica
transportadora. Assim, o substrato ¢ transportado para o citoplasma, através do canal da proteina
transportadora. Para este processo, ¢ necessaria energia gerada pela hidrolise de ATP. A hidrélise
de ATP ¢ realizada por uma enzima deste sistema, localizada na superficie citoplasmatica da
membrana.

4.1.2 Aciduricidade

A aciduricidade ¢ definida como a capacidade de tolerar e proliferar em meios
com pHs acidos. A acidificacdo do biofilme, decorrente da fermentacdo de diversos
carboidratos, inibe o crescimento de diversos microrganismos comensais competidores
da placa dental, como por exemplo S. sanguinis, o que favorece o crescimento de S.
mutans devido a sua aciduricidade. Esta tolerdncia a 4cidos ocorre principalmente
porque S. mutans apresenta uma bomba translocadora de protons H+ na sua membrana
celular, denominada FoF, ATPase, a qual funciona para manter o pH intracelular por
volta de 7,5. Além disto, S. mutans possui um sistema semelhante ao sistema arginina-
deiminase de outros Streptococcus spp., através do qual utiliza amino-acidos (que ndo a
arginina) para a conversao de proétons H+ em aminas (5).

4.1.3 Producio de polissacarideos extracelulares (PEC)

Glucanos

Streptococcus mutans produzem e secretam enzimas (exoenzimas) denominadas
glucosiltransferases (Gtfs), as quais hidrolisam a sacarose em glicose e frutose e
polimerizam as moléculas de glicose liberadas, formando polissacarideos extracelulares
(PEC) denominados glucanos (Figura 6). Diversos tipos de glucano sdo produzidos, os
quais variam na solubilidade em agua, dependendo do tipo e propor¢do das ligagdes
entre as moléculas de glicose, as quais podem ser do tipo a-(1-3) ou do tipo a-(1-6). Os
glucanos insoluveis em agua sdo aqueles onde prevalecem as ligagdes do tipo a-(1-3), e
sd0 os mais importantes na formagdo de uma matriz extracelular “pegajosa” insoluvel,



essencial para o acumulo de S. mutans no biofilme dentario. A alta estabilidade da
aderéncia e acumulo de S. mutans nas superficies duras na presenca de sacarose pode
ser facilmente observada em laboratorio. Ao submergirmos bastdes de vidro a uma
cultura de S. mutans contendo sacarose, observamos a formagao de biofilmes de dificil
remog¢ao. Estes biofilmes somente sdo removidos com auxilio de ultra-som ou da
raspagem ou escovagao das superficies de vidro.
S. mutans produzem trés tipos de Gtfs:
(1) GtfB: catalisa a sintese de glucanos ricos em ligagdes do tipo a-(1-3) (insolavel
em agua, também chamados de mutanos).
(2) GtfC: catalisa a sintese de glucanos com os dois tipos de ligagdes, a-(1-3) e a-
(1-6), mas ainda insoliveis em agua.
(3) GtfD: catalisa a sintese de glucanos com ligacdes a-(1-6), soluveis em agua
(também chamados de dextranos).
Os glucanos soluveis em agua parecem funcionar como um reservatério extracelular de
acucares, sendo hidrolisado por outras exoenzimas produzidas, as dextranases (34).
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Figura 6. A sacarose ¢ um dissacarideo formado pela ligacdo entre uma hexose (glicose)
e uma pentose (frutose). A ligagdo glicosidica entre estas duas moléculas é rica em
energia, sendo a sacarose, o Unico acucar a partir do qual as glucosiltransferases
catalisam a sintese de glucanos. A partir da energia gerada pela hidrélise de N moléculas
de sacarose, as glucosiltransferases produzem os polimeros de glicose (G), os glucanos,
liberando N moléculas de frutose. A solubilidade destes polimeros € dependente da
propor¢ao de ligagdes do tipo alfa(1-3) e alfa( 1-6).

Frutanos

Os frutanos também sdo polissacarideos extracelulares formados pela ligacao de
moléculas de frutose liberadas com a hidrolise da sacarose. A sintese de frutanos
também ocorre extracelularmente, sendo catalizada pela enzima frutosiltransferase. Os
frutanos sdo soltiveis em agua; assim, seu papel na formacdo da matriz extracelular de
PECs ¢ limitada. Acredita-se que o principal papel dos frutanos na viruléncia de S.
mutans, seja o fato de atuarem como reservatorios extracelulares de substratos, durante
os periodos de escassez de nutrientes. Assim, nestas fases, exoenzimas denominadas



frutanases (sintetizadas por S. mutans) hidrolisam estes polissacarideos, para que os
monossacarideos de frutose sejam transportados para o interior das células e
metabolizados.

4.1.4 Sintese de proteinas ligantes de glucano (Gbps de Glucan-binding proteins).

S. mutans produzem pelos menos quatro tipos distintos de Gbps, a GbpA, GbpB,
GbpC e GbpD. Estas proteinas sdo bem diferentes entre si, mas t€m como caracteristica
comum, a afinidade a glucanos. Por serem proteinas extracelulares, normalmente
associadas a parede celular de S. mutans, acredita-se que as Gbps sejam importantes
para o acamulo de S. mutans na presenga de sacarose, pois formam uma “ponte” que
liga as superficies celulares destes microrganismos a matriz extracelular de glucanos
sintetizada pelas exoenzimas Gtfs (3). Estas proteinas também promovem a agregagao
de S. mutans na presenga de glucanos, o que pode ser facilmente observado em culturas
de S. mutans, em tubos de ensaio contendo meio de cultura acrescido de sacarose.

A participagdo de cada um dos tipos de Gbps na viruléncia é varidvel. Na
verdade, apenas a GbpB tem sido sistematicamente associada a viruléncia de S. mutans.
Experimentos em animais demonstram que a imuniza¢do com esta proteina ¢ capaz de
proteger contra o desenvolvimento de carie induzida por uma dieta rica em sacarose
(56% de sacarose) (30,31). Recentemente, verificamos dados muito interessantes sobre
o papel da resposta imunologica especifica a SM no risco de colonizacdo inicial de
criangas entre 12 e 30 meses de idade, expostas a condi¢des ambientais que favorecem a
infec¢do, como o alto consumo de sacarose e contato com individuos com altos niveis
de SM (27). Criancas que naturalmente produzem anticorpos salivares IgA especificos a
GbpB sao menos frequentemente colonizadas por S. mutans (27), portanto, o padrdao de
especificidade de IgA a antigenos especificos de SM parece influenciar na
susceptibilidade individual a colonizagao.

4.5 Producao de polissacarideos intracelulares (PIC)

S. mutans também ¢ capaz de sintetizar polissacarideos intracelulares
semelhantes ao glicogénio nas células humanas, os quais funcionam como uma reserva
interna de carboidratos. Esta caracteristica torna esta espécie ainda mais acidogénica,
pois permite a fermentacdo de agucares e conseqiiente produgdo de acidos durante os
periodos em que ndo ha disponibilidade de substratos da dieta (13).

4.1.6 Adesinas

S. mutans apresentam algumas adesinas que sdo capazes de se ligar
especificamente a componentes da pelicula adquirida. Assim, além das proteinas que se
ligam aos glucanos (Gbps), S. mutans apresenta adesinas de superficie da familia de
adesinas SpaP, também chamada de Antigenol/Il (Agl/II) ou de P1. Entretanto, outros
estreptococos comensais da cavidade bucal (por exemplo, S. sanguinis, S. gordonii, S.
mitis) apresentam adesinas de superficie da mesma familia (vide Tabela 1, da Apostila
2). Assim, o Agl/Il ndo pode ser incluido entre os fatores de viruléncia mais
importantes, porque ndo oferece uma vantagem competitiva significativa, embora
participe do processo de aderéncia inicial de S. mutans. Isto explica o fato de que, em
condi¢des normais, S. mutans coloniza mais facilmente superficies dentérias retentivas,
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como as areas de sulcos, cicatriculas e fissuras dos dentes, do que as superficies
dentarias lisas vestibulares e linguais.

4.1.7 Bacteriocinas

Como visto no topico de interagdes bacterianas (Apostila 2), as bacteriocinas sao
substancias secretadas por algumas espécies bacterianas capazes de inibir o crescimento
de outras espécies relacionadas, compreendendo um mecanismo de competicao
microbiana. S. mutans produzem diversas bacteriocinas; estas sao também chamadas de
mutacinas (de S. mutans). As mutacinas sdo capazes de inibir diversos microrganismos
comensais competidores como S. sanguinis, S. mitis, S. gordonii, S. oralis, S. sobrinus €
até mesmo outras cepas da espécie S. mutans. Estudos sobre a transmissao de cepas de
S. mutans das maes para os filhos, sugerem que as cepas de S. mutans das maes com
maior nimero de mutacinas produzidas sdo as mais frequentemente transmitidas para os
filhos, quando comparadas a outras cepas da cavidade bucal das maes com menor
producdo e/ou diversidade de mutacinas (11).

4.2 Fatores de viruléncia de S. sobrinus

Como mencionado no tépico 2.4, S. sobrinus ¢ a segunda espécie do grupo
mutans mais estudada quanto a sua participagdo no desenvolvimento de carie. O
sequenciamento do genoma de uma cepa da espécie S. sobrinus ainda estd em
andamento, mas pode ser consultado através do site do The Institute for Genomic
Research (TIGR) de RockVille, MD, E.U.A.
(http://www.tigr.org/tdb/mdb/mdbinprogress.html). S. sobrinus apresenta caracteristicas
de viruléncia semelhantes a S. mutans, embora os mecanismos moleculares envolvidos
nestes fatores possam ser bem distintos. Assim como S. mutans, S. sobrinus sao capazes
de se acumular nas superficies dos dentes na presenca de sacarose e também de produzir
e tolerar grandes quantidades de 4cidos. Nao se sabe no entanto, por que S. sobrinus sao
menos prevalentes em humanos do que a espécie S. mutans (19). Uma hipdtese ¢ de que
S. sobrinus sejam detectados com menor freqiiéncia, quando comparados com .
mutans, porque os meios de cultura utilizados para isolamento bacteriano ndo sejam tao
adequados para S. sobrinus, como o sdo para S. mutans. Por outro lado, estudos com
sondas para as seqliéncias de DNA 16S indicam que S. mutans seja mesmo mais
prevalente do que S. sobrinus (4), uma vez que esta espécie foi detectada em apenas 9
(30%) de 30 criangas com altos indices de carie, enquanto S. mutans foi detectado em
100% das criangas afetadas (4).

4.2.1 Acidogenicidade.

S. sobrinus sdo capazes de produzir grandes quantidades de acidos a partir de
fermentagdo de diversos aglicares, embora nem todos os fermentados por S. mutans.
Assim, S. sobrinus nao ¢ capaz de produzir acidos a partir de aglicares como rafinose,
melibiose e sorbitol. Estas caracteristicas sdo muitas vezes utilizada para diferenciagao
destas espécies. Os sistemas envolvidos no transporte de diversos aglicares precisam
ainda ser mais investigados (19).

4.2.2 Aciduricidade.

S. sobrinus parecem ser extremamente tolerantes a dcidos. Entretanto, sua alta
tolerancia nao parece ser decorrente da atividade de bomba translocadora de protons
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(ATPase F(F;), como ocorre em S. mutans, mas sim do aumento da atividade de
sistemas PTS (26).

4.2.3 Producio de polissacarideos extracelulares (PEC)

Glucanos
Assim como S. mutans, S. sobrinus secretam diferentes glucosiltransferases (Gtfs),
as quais catalisam a producdo de glucanos com diferentes graus de solubilidade em
agua. S. sobrinus produz pelo menos 4 tipos de Gtfs (12,39), as quais sintetizam
glucanos com diferentes proporg¢oes de ligagdes do tipo a-(1-6) e a-(1-3):
1) Gtfl: catalisa a sintese de glucanos ricos em liga¢des do tipo a-(1-3) (insoluvel
em agua).
2) GtfS: catalisa a sintese de glucanos ricos em ligagdes do tipo a-(1-6), mas
também ligagdes a-(1-3).
3) GtfSu: catalisa a sintese de glucanos ricos em liga¢des do tipo a-(1-6) e também
com ligagdes a-(1-3).
4) GtfSi: catalisa a sintese de glucanos ricos em ligagdes do tipo a-(1-6) (solavel
em agua).

Frutanos

Ao contréario de S. mutans, S. sobrinus ndo sintetiza frutanos, mas produzem
frutanases que quebram os frutanos presentes na matriz extracelular produzidos por
outras espécies, como S. mutans e S. salivarius (34).

4.2.4 Sintese de proteinas lingantes de glucano (Gbps, glucan-binding proteins).
S. sobrinus parece produzir algumas proteinas de superficie celular com
afinidade a glucanos. A funcao biologica desta proteina ¢ entretanto, pouco conhecida

3).

4.2.5 Producio de polissacarideos intracelulares (P1C).
Ha pouca informacao sobre esta caracteristica na espécie S. sobrinus.

4.2.6 Adesinas

S. sobrinus apresenta a adesina da familia dos Agl/Il, como S. mutans. S.
sobrinus também expressa a adesina Dei (de Dextranase inhibitor), ndo identificada em
S. mutans. As adesinas de ambas as espécies S. mutans e S. sobrinus, t€m no entanto,
menor afinidade a componentes da PA, quando comparadas a adesinas de outros
colonizadores primarios dos dentes. Vide item 4.1.6.

4.2.7 Bacteriocinas
S. sobrinus produzem algumas bacteriocinas (11). (Vide funcdes no item 4.7).

4.3 Fatores de viruléncia de Lactobacillus spp.

Além da capacidade de produzir acidos a partir da fermentagdo de agucares, o
principal fator de viruléncia de lactobacilos € a sua alta acidogenicidade, uma vez que
estes microrganismos sao capazes de crescer bem em pHs extremamente baixos (entre
5,0 e 4,0). Assim, lactobacilos sdo encontrados em altos niveis nas placas dentais
associadas a lesdes de carie estabelecida, principalmente em lesdes de dentina. Por isto,
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antes dos estudos de Paul H. Keyes (vide topico 2), lactobacilos eram considerados os
agentes causais da carie (32). Lactobacillus spp. nao sao capazes de se aderir e acumular
nas superficies higidas pouco retentivas, mas aumentam em propor¢do em microbiotas
associadas a lesdes estabelecidas de carie, como conseqiiéncia de modificacdes
ecologicas de alta acidogenicidade promovidas por estreptococos do grupo mutans.
Portanto, as espécies de lactobacilos sdo consideradas como relevantes no processo de
progressdo de lesdes de carie ja estabelecidas, mas ndo no processo de iniciagdo da carie
dental (19).

5. Controle da microbiota cariogénica.

Nos topicos anteriores, ficou clara a natureza infecciosa da carie dental, na qual
S. mutans e S. sobrinus desempenham o papel de agente causal desta doenga. A partir
deste conceito, fica também claro que o tratamento da doenga cérie deve consistir no
controle de infec¢do por estes microrganismos € que o tratamento restaurador consiste
apenas em uma intervencao paliativa e de reparo dos danos funcionais e estéticos das
estruturas dentarias perdidas. E importante ressaltar que a durabilidade das restauragdes
depende intrinsecamente da capacidade do cirurgido dentista em controlar a doenca
carie, portanto, controlar a infeccdo por S. mutans. Para isto, ¢ importante entender
como ocorre a transmissao e infec¢do bucal por S. mutans. A partir da identificagdo das
vias de transmissao e dos mecanismos de estabelecimento destas bactérias na placa
dental ¢ que poderemos definir estratégias efetivas para o controle de carie a médio e
longo prazo. Sabe-se que o controle dos niveis de infec¢@o por S. mutans ¢ muito mais
dificil se estes microrganismos estiverem estabelecidos na cavidade bucal. Atualmente,
os programas de controle dos niveis de infec¢do por S. mutans estdo restritos a
orientacdo alimentar de restricdo do consumo de sacarose € a remoc¢dao mecanica da
placa dental bacteriana. Embora bons resultados podem, a principio, ser obtidos com
estas medidas, tanto o controle de dieta, como os habitos de higiene bucal sdo
intensamente afetados por condi¢cdes comportamentais e sociais de dificil controle,
especialmente em populacdes mais carentes. Busca-se portanto, encontrar novos meios
de intervengdo que sejam menos sujeitos a influéncia de fatores socio-econdmicos e
comportamentais. Por exemplo, inimeras pesquisas cientificas sdo realizadas para
identificar métodos que direcionem e/ou intensifiquem a resposta imunoldgica do
hospedeiro, através do desenvolvimento de vacinas anti-carie, ou para identificar
agentes terapéuticos que inibam fatores de viruléncia especificos de S. mutans. (Figura
7) (23). A identificacdo das vias de transmissdo de S. mutans para criancas ¢ também
muito importante, uma vez que o ideal seria evitar que os individuos fossem
colonizados por S. mutans. Para isto, ¢ importante identificar os grupos de individuos
com maior risco de infec¢do e as principais fontes de transmissao.
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Figura 7. Diagrama das formas de controle de infecg¢@o bucal por S. mutans. Atualmente, as
estratégias de controle dos niveis de S. mutans sdo limitadas por métodos de controle
mecanico de placa (métodos de higiene bucal) e pela orientacdo para a restrigdo do
consumo de sacarose. O controle dos habitos de higiene bucal, como do consumo de
sacarose sdo altamente influenciados por condi¢des socio-econOmicas e culturais. Busca-se
portanto, desenvolver novas estratégias de controle, nas quais a resisténcia imunoldgica do
hospedeiro a estes microrganismos possa ser intensificada e/ou direcionada ao bloqueio de
fatores de viruléncia especificos de S. mutans.

6. Vias de transmissao de S. mutans

Como discutido nas apostilas anteriores, S. mutans nao s3o considerados
colonizadores primarios da cavidade bucal. Logo ao nascimento, as crian¢as adquirem
uma série de microrganismos que vao compor a microbiota bucal indigena. Estes sdo
transmitidos, através da saliva, por individuos com os quais as criangas mantém contato.
Diversas técnicas foram desenvolvidas para rastrear cepas de S. mutans adquiridas pelas
criangas durante a fase de aquisi¢do inicial destes microrganismos. Este rastreamento ¢
feito a partir do principio de que cepas da mesma espécie de S. mutans diferem entre si
em diversas caracteristicas genéticas e fenotipicas. Assim como nds humanos temos
caracteristicas unicas que nos permitem ser diferenciados dos outros, como por exemplo
as impressdes digitais, também as cepas de S. mutans tém caracteristicas unicas,
podendo ser rastreadas. Técnicas para se obter a “impressao digital” de cada cepa de S.
mutans consistem da obtencao de padrdes da seqiiéncia do cromossomo. Cada padrao
genético indica um gendtipo (ou clone) distinto. E possivel rastrear de onde foram
transmitidos os clones adquiridos por uma crianga, através da identificagdo do padrao
genotipico das cepas de S. mutans. Diversos estudos indicam que as criangas sdo
colonizadas por clones presentes na cavidade bucal das maes, sendo estas a principal
fonte de infec¢do. Outros individuos da familia, como pais, irmaos mais velhos e avos,
sdo potenciais transmissores de S. mutans para criancas, embora na maioria dos casos,
transmitam SM com menor freqiiéncia do que as maes. Raramente, uma crianga ¢
colonizada por um clone de S. mutans presente em outro individuo que ndo seja da
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mesma familia (11,16-18). Entretanto, em algumas populagdes, como as de creches
onde diversas criangas convivem durante grande parte do dia e onde o risco de infec¢des
cruzadas ¢ grande, pode haver transmissao cruzada de S. mutans de uma crianga para a
outra (22).

7. Conceito da janela de infectividade

As chances de colonizagdo bucal por S. mutans aumenta com a erupgao dos
dentes, uma vez que esta espécie depende de superficies ndo descamativas para se
acumular na cavidade bucal. Os primeiros dentes deciduos, iniciam sua erup¢do por
volta dos 6 meses de idade. Portanto, a partir desta fase, existem superficies rigidas para
a formac¢ao da placa dental. Estudos epidemiologicos indicam que criangas colonizadas
antes dos 2 anos de idade apresentam maior incidéncia de carie durante a infancia,
quando comparadas a criangas infectadas mais tardiamente (2,15).

Ao analisar a freqliéncia de deteccdo de S. mutans em criangas desde o
nascimento até os 5 anos de idade, um grupo de pesquisadores americanos, liderado
pelo Dr. Page W. Caufield, observou a ocorréncia de uma “janela de infectividade”.
Esta janela corresponde ao periodo em que as criangas apresentam maior risco de
aquisicao de S. mutans, o qual corresponde a idade entre 1,5 e 2,5 anos de idade. Apos
os 2,5 anos de idade, as chance de aquisi¢do destas bactérias sdo drasticamente
reduzidas, sendo que criangas ndo infectadas durante a janela de infectividade mantém-
se livres de S. mutans até, pelo menos, os cinco anos de idade (6). A Figura 8A ilustra o
periodo entre 19 e 31 meses de idade, correspondente a janela de infectividade. Apos
esta janela, espera-se baixo risco de infecg¢do por S. mutans, a ndo ser que drasticas
modificagdes ambientais ocorram. Nao se sabe ao certo, o que determina a ocorréncia
desta janela de infectividade na primeira infancia. Sabe-se que entre 19 a 31 meses
ocorre a erupcdo dos molares deciduos, os quais apresentam superficies oclusais
retentivas. Como ¢ sabido que S. mutans apresenta adesinas de menor afinidade a PA do
que as de outros Streptococcus comensais, sugere-se que a erup¢ao dos molares com
superficies retentivas virgens, possa favorecer a colonizacdo por S. mutans (6,7). O
fechamento da janela de infectividade ocorreria porque, uma vez completada a erupcao
dentaria e estabelecida uma microbiota indigena comensal nas superficies recém-
irrompidas, esta microbiota indigena atuaria como uma barreira competitiva para o
estabelecimento de S. mutans nas placas dentarias. Um outro fator que parece
determinar o fechamento da janela de infectividade ¢ a maturagdo do sistema
imunologico de mucosas (27). Em estudo prospectivo de 42 criangas com idade inicial
entre 5 e 13 meses, verificamos que a reposta especifica a antigenos de S. mutans tém
grande influéncia na infecgdo (27). Assim, a producdo de maiores quantidades de
anticorpos IgA salivares contra GbpB de S. mutans entre a idade de 6 a 19 meses parece
reduzir a susceptibilidade a infec¢do por estes microrganismos, mesmo sob condig¢des
de alta exposi¢do a individuos infectados e alto consumo de sacarose. Como descrito
nos topicos de viruléncia, a GbpB ¢ uma proteina produzida por S. mutans que
influencia no crescimento e acimulo de S. mutans em biofilmes.

E importante lembrar que o inicio da abertura da janela de infectividade
(aproximadamente 19 meses de idade) ocorre cerca de um ano apds a erupcdo dos
primeiros dentes (entre 6 ¢ 8 meses de idade). Entretanto, criangas que ingerem
alimento s ricos em sacarose com alta freqiiéncia podem ser infectadas muito mais
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precocemente, logo que ocorre a erup¢do dos primeiros dentes deciduos (Figura 8B)
(24,37). Isto ¢ comumente observado em criancas que dormem com mamadeiras
contendo bebidas agucaradas e desenvolvem quadros severos de carie denominados de
“carie de mamadeira”. Durante o sono, ha uma redugdo do fluxo salivar e esta condi¢ao
associada a estagnag¢do de liquido com sacarose, favorece a rapida proliferacdo e
acumulo de S. mutans na placa dental. A produgdo acentuada de glucanos insoliveis em
agua, permite o acimulo de S. mutans em superficies lisas como as vestibulares dos
incisivos, o que dificilmente ocorreria na auséncia deste substrato. A placa dental de
criangas que utilizam mamadeira como chupeta, com contetido rico em sacarose,
apresenta uma altissima propor¢ao de S. mutans. Esta espécie pode atingir cerca de 60%
de todos os microrganismos cultivaveis da placa dental bacteriana. Estes altos niveis de
S. mutans na placa, associados a redug¢do dos componentes de defesa da saliva
promovem a destruicao rapida dos dentes, os quais podem ter as coroas destruidas em
poucos dias, logo ap6s a erupc¢ao dentéria.

idade média - 26 meses
janela de infectividade

25% 75%

erupgao dentaria
nasc. < 19m. 31m. 5 anos
6.8m+-1.4

A

- sacarose ?

erupgao
dos incisivos

5 anos
erupgao dos molares

B

Figura 8: Diagrama da janela de infectividade de S. mutans proposta por Caufield et al.
(1993), a partir de estudo longitudinal de 38 criangas desde o nascimento até os 5 anos de
idade. Observaram-se que todas as criancas infectadas durante o estudo, adquiriram S.
mutans entre os 19 a 31 meses de idade. Criangas ndo infectadas neste periodo
mantiveram-se livres de S. mutans até os 5 anos de idade. B) A abertura da janela de
infectividade ocorre em idade precoce, por volta dos 6 meses de idade (logo com a
erupgdo dos primeiros dentes), quando o consumo de sacarose ¢ freqiiente, logo nos
primeiros meses de vida.

O conceito da janela de infectividade € muito imporante para o planejamento de
programas de controle de carie. Assim, medidas preventivas introduzidas logo antes da
erupcdo dos dentes e mantidas até a fase de fechamento da janela de infectividade,
podem prevenir a colonizag@o por S. mutans durante toda a primeira infancia, ou até que
novos dentes irrompam na cavidade bucal, o que ocorre por volta dos 5 a 6 anos de
idade. Discutiremos a seguir, alguns estudos que demonstram evidéncias de que o
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controle de infeccdo do nascimento até os 31 meses de idade é capaz de prevenir o
estabelecimento de uma microbiota cariogénica durante toda a infancia.

8. Estratégias para controle de infeccdo por estreptococos do grupo
mutans.

8.1 Bloqueio das vias de transmissao.

As evidéncias de que as maes sdo as principais fontes de transmissdao de S.
mutans, incentivou diversos estudos sobre o efeito de programas de reducdo dos niveis
de S. mutans de maes, no controle de infec¢do e risco de carie de criangas durante as
fase de colonizacdo inicial por SM. Assim, pesquisadores da Suécia realizaram um
estudo no qual instituiram um programa preventivo em 58 maes divididas em um grupo
teste (n=25) com seus respectivos filhos (n=26) e grupo de maes controle (n=33)
também com seus filhos (n=33). As maes de ambos os grupos apresentavam altos
niveis de S. mutans, e os filhos eram recém-nascidos.

As maes do grupo teste foram envolvidas em um programa basico, para reducao
dos niveis bucais de S. mutans o qual incluiu:

(1) informacdo a respeito do objetivo do estudo,

(2) orientagdo dietética para a redug¢do da freqiiéncia e quantidade de consumo de
sacarose,

(3) remogao de placa dental profissional e orientagdo sobre os métodos de remogao de
placa domiciliar,

(4) fluorterapia,
(5) tratamento restaurador das lesdes de carie existentes.

O efeito deste programa nos niveis de S. mutans foram monitorados através de testes
microbiologicos, € as maes que nao apresentassem reducdo dos niveis bucais de S.
mutans para menos de 3 x 10° ufc/ml de saliva foram submetidas a:

(6) terapia com gel de digluconato de clorexidina a 1%: aplica¢des didrias de 5 min.,
durante 2 semanas. O efeito deste tratamento na redugdo dos niveis de S. mutans foi
confirmado por teste microbiologico.

O tratamento foi mantido até que os filhos destas maes atingissem trés anos de
idade. Durante este periodo, as maes eram atendidas em retornos a cada 4 meses, sendo
as méies submetidas ao tratamento com clorexidina, atendidas em intervalos de 2 a 3
meses para checagem dos niveis de S. mutans.

Um total de 27 pares de mae-filho(a) mantiveram-se no estudo, dos 58 iniciais.
Durante o estudo, as criangas foram examinadas periodicamente, para deteccao de
lesdes de carie e monitoramento da presenca de infec¢do por S. mutans desde um ano,
até¢ atingirem os 7 anos de idade (notar que o tratamento preventivo das maes foi
realizado apenas até o periodo em que seus filhos apresentavam 3 anos de idade).
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O efeito dos programas preventivos das maes na colonizagdo dos filhos por S.
mutans pode ser verificado na Figura 9, publicada no periodico cientifico Archives of
Oral Biology, em 1983 (16). No grafico desta figura, observa que uma porcentagem
significativamente menor de criancas cujas maes eram do grupo teste foram colonizadas
por S. mutans, quando comparadas aos filhos das maes do grupo controle (ndo tratadas).
Isto ocorreu mesmo apoés os 3 anos de idade, quando as maes ndo eram mais submetidas
ao programa preventivo. Este estudo ilustra bem que o controle da transmissao de S.
mutans das maes para as criancas, durante a fase da janela de infectividade, tem efeitos
que duram por toda a infincia, uma vez que as criancas foram menos susceptiveis a
aquisicao de S. mutans até os 7 anos de idade.
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Figura 9: Efeito de programa de supressdo dos niveis de S. mutans em maes
(grupo teste) na transmissdo de S. mutans para seus filhos. A freqiiéncia de
transmissdo de S. mutans das maes para criangas foi significativamente
menor no grupo teste, quando comparado com o grupo controle (maes ndo
submetidas ao tratamento de supressdo dos niveis de S. mutans). Observar
que a supressao dos niveis de S. mutans das maes do grupo teste foi realizado
somente até os trés anos de idade dos filhos, mas o efeito na colonizagao das
criangas perdurou até os 7 anos de idade.

8.2 Supressiao da microbiota cariogénica em individuos adultos.
8.2.1 Consumo de sacarose

Sabe-se que, uma vez estabelecida uma microbiota altamente cariogénica (rica em
S. mutans), as chances de supressao desta microbiota ¢ mais dificil. As dificuldades para
o controle da infeccdo ¢ ainda maior quanto maiores os niveis iniciais de infeccao.
Sabe-se que a reducdao da freqiiéncia e quantidade de sacarose na dieta ¢ capaz de
reduzir a propor¢do de S. mutans em relagdo a outros microrganismos comensais.
Estudos em adultos submetidos a um programa intensivo de controle do consumo de
sacarose foi capaz de reduzir os niveis de S. mutans dentro de um periodo de 1,5 més
em um estudo com individuos adultos na Suécia (38). Este controle foi alcancado nao
somente através da informacgdo dos pacientes sobre os efeitos prejudiciais do consumo
de sacarose, mas através de um trabalho detalhado para andlise e controle da dieta, a
qual incluiu:
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(1) Instrucdo para ndo ingerir alimentos com sacarose entre as refei¢des, e reducao
das concentragdes de sacarose ingerida durante as refei¢des principais (café da
manha, almocgo e jantar).

(2) Entrega de planilha detalhada sobre as concentragdes de sacarose em diversos
produtos alimenticios.

(3) Solicitacdo do registro de todos os alimentos ingeridos durante o dia (diario
alimentar) no dia seguinte a primeira consulta e apds 3 e 6 semanas decorrentes
da primeira consulta. Este registro foi utilizado para identifica¢do dos produtos a
serem eliminados, ou restritos as refeigdes principais.

(4) Analise do consumo de sacarose através do preenchimento de questionério sob
supervisdao. O questiondrio consistia de uma lista de 32 produtos com sacarose
mais frequentemente consumidos, aos quais a freqiiéncia de consumo era
anotada. Os questionarios respondidos eram entdo utilizados para orientagdo do
paciente.

A duragdo do programa intensivo de controle de sacarose, promoveu uma reducdo
significativa dos niveis de S. mutans e S. sobrinus da placa dental bacteria (ufc),
enquanto que os niveis de espécies de Strepfococcus comensais se mantiveram estaveis.
Apds o periodo de 1,5 meses de controle rigoroso do consumo de sacarose, 0s
individuos do estudo retomaram seus habitos anteriores, o que promoveu um aumento
gradativo do niveis de S. mutans e S. sobrinus na placa, sendo que estes atingiram os
altos niveis iniciais dentro de 6 semanas. Estes dados indicam que o controle rigoroso
do consumo de sacarose pode influenciar significativamente nos niveis de infec¢do por
estreptococos do grupo mutans, mas que o controle deve ser continuo, sendo que
periodos de maior consumo de sacarose favorecem o aumento na propor¢do de
estreptococos do grupo mutans.

8.2.2 Tratamento com antimicrobianos

Como discutido no tépico 3, os experimentos em animais demonstraram que o
tratamento com antibidticos pode controlar a infecgdo por SM e a transmissdo destes
microrganismos para individuos ndo infectados. Ndo se pode, entretanto, aplicar
antibidticos para o controle de infec¢do por S. mutans uma vez que estes promoveriam o
desequilibrio da microbiota comensal, necessaria para a manuten¢do da saude bucal. Por
outro lado, existem situagdes em que € necessario suprimir mais rapidamente os niveis
bucais de SM, até que outras estratégias de controle possam ser instituidas. Um exemplo
disto ¢ a situacdo descrita no topico anterior, em que o controle dos niveis de infeccdo
de maes durante o periodo em que os filhos sdo mais susceptiveis a infeccdo € muito
vantajoso para a prevencdo de carie nas criancas. Outra situa¢do ¢ aquela em que
pacientes apresentam quadros agudos de desenvolvimento de cérie, com lesdes de carie
rampante, cuja atividade precisa ser imediatamente controlada. Nestes casos, se faz a
restauragdo provisoria de cavidades de carie e se estabelece um “tratamento de choque”
para controle dos niveis de infec¢do, enquanto outros fatores (por exemplo habitos
dietéticos) sdo gradativamente controlados. Este tratamento de choque inclui a terapia
com antimicrobianos. Esta deve ser aplicada por periodos limitados, em condigdes
especificas, onde torna-se necessario o rapido controle da microbiota cariogénica. O
antimicrobiano mais utilizado para controle da microbiota cariogénica ¢ a clorexidina.
Isto porque a clorexidina tem as seguintes propriedades:

19



a) Substantividade:

A clorexidina se adsorve as superficies das mucosas e dentes sendo retida a
niveis inibitérios por periodos longos de tempo. Esta ¢ a principal vantagem
deste antimicrobiano, uma vez que o controle da placa dental requer a exposicao
constante ao agente antimicrobiano.

b) Efeito predominante sobre estreptococos do grupo mutans.

Estudos in vitro indicam que o efeito antimicrobiano da clorexidina ¢
variavel dependendo do tipo de microrganismo. A clorexidina ¢ mais potente
contra microrganismos Gram-positivos, quando comparados aos Gram-
negativos. Entre os Gram-positivos , os estreptococos do grupo mutans parecem
mais sensiveis, quando comparados com Lactobacillus spp. Além disto, a
espécie S. sanguinis (competidora de S. mutans), parece ser menos sensivel a
este antimicrobiano do que as espécies de estreptococos do grupo mutans e
lactobacilos (9). Isto permite a supressdo relativamente seletiva de
microrganismos patogénicos e favorece o aumento da propor¢do de
microrganismos comensais.

O sucesso da terapia com clorexidina na redu¢do da microbiota cariogénica ¢, no
entanto, dependente da forma de aplicacdo deste composto. A durabilidade do efeito
desta terapia também ¢ dependente dos niveis de infeccdo inicial e do controle de
fatores que favorecem a colonizagdo por microrganismos cariogénicos. A clorexidina ¢
utilizada em diversas formas como solugdes para bochecho em concentragdes de 0,12 a
0,2% (exemplo de produto comercial: solugdo de digluconato de clorexidina a 0,12% -
Periogard®:), em géis (concentragdo de 1%), e sob a forma de verniz, em concentragio
de 10% (produto comercial: Chlorzoin®). As solugdes ou géis de clorexidina podem ser
adquiridos também em farmacias de manipulagdo. A utilizacdo de clorexidina em
solugdes de bochecho ou associada a cremes dentais tem demonstrado efeito moderado
no controle de microbiota cariogénica. A aplicacdo de vernizes contendo clorexidina
sobre os dentes também ndo demonstrou efeitos significativos na colonizacdo dos
dentes (9). Os melhores resultados de aplicagdo de clorexidina sdo obtidos com a
aplicacao de géis na concentragdao de 1%. Aplicagdes de clorexidina em gel 4 vezes ao
ano, apos profilaxia profissional, pode promover uma reducdo significativa na
incidéncia de carie em adultos (8,9). A clorexidina também pode ser usada em “terapias
de choque”, quando se procura reduzir rapidamente os niveis de infec¢dao nos individuos
com alta atividade de carie. Nestes casos, utiliza-se a aplicacdo diaria de gel de
clorexidina (a 1%), no consultorio, por 5 minutos, durante 2 semanas (9). Em criancas
jovens ja infectadas, ¢ possivel aplicar o gel de clorexidina através de escovagao com
gel por duas vezes ao dia durante 14 dias (36). Esta ¢ realizada pelos pais, apods
instrucao profissional.

8.2.3 Vacinas

Nos ultimos anos, inimeros estudos tém sido realizados para desenvolver
estratégias capazes de controlar a infec¢gdo por SM, as quais ndo sejam afetadas por
problemas socio-econdmicos e culturais. Além da cérie, outras doengas infecciosas
ainda ndo apresentam vacinas; estas incluem, por exemplo, a malaria (patégeno:
Plasmodium spp.) e a dengue (patogeno: virus da dengue). Os estudos de vacinacao
contra carie foram iniciados em modelos experimentais de animais, mas nos ultimos 5
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anos iniciaram-se estudos em humanos. Os primeiros estudos demonstrando que a
imunizagdo com células vivas de S. mutans promoviam uma resposta imunologica
protetora contra a carie dental foram realizados na década de 70 (25,29,33). A
imunizagdo com cé¢lulas vivas gerava, no entanto, a produgdo de anticorpos que reagiam
com o tecido -cardiaco. Desde entdo, diversos avangos foram obtidos no
desenvolvimento de vacinas a partir de proteinas especificas de S. mutans, as quais nao
promoviam reacdes cruzadas. Atualmente, os antigenos mais amplamente estudados sao
as glucosiltransferases (Gtfs) e a proteina ligante de glucano B (Gbps) (23).
Recentemente, verificamos que a resposta imune adaptativa natural de criangas ao
antigeno GbpB ¢ significativamente mais intensa e frequente entre criancas ndo
infectadas precocemente por S. mutans e/ou infectadas apenas transitoriamente durante
os primeiro ano de vida (27), o que ¢ compativel com estratégias que visam a
imunizacdo de humanos, para o controle de infec¢do por S. mutans.

Como descrito na Apostila 1, a cavidade bucal ¢ protegida por diversos
componentes do sistema imune inato e adaptativo, os quais atingem a cavidade bucal
através da saliva e fluido crevicular. O principal componente do sistema imune inato
para as defesas bucais sdo os anticorpos IgAS da saliva. IgAS ¢ o principal isotipo dos
anticorpos que compdem o sistema imune de mucosas. Assim, as principais vias de
imunizacdo com antigenos de S. mutans sdo as mucosas, € estratégias de imunizacdo
intra-nasal tém se mostrado efetivas na inducdo da produgdo de anticorpos IgA
especificos a Ags de viruléncia de S. mutans (21). Estratégias de imunizagdo passiva
também tém sido avaliadas. Estas envolvem a producdo em larga escala de anticorpos
purificados de ovos de galinhas imunizadas com Gtf ou GbpB (31), os quais poderiam
ser incorporados na dieta. Outra estratégia envolve a imunizacdo bovina, para a
producdo de leite rico em anticorpos anti-S. mutans.

As estratégias de vacinagdo parecem promissoras para o controle de infec¢ao por
S. mutans, podendo integrar programas de satde publica. As fases de imunizagdo ideais
seriam aquelas imediatamente anteriores as fases iniciais de estabelecimento de S.
mutans na cavidade bucal. Estudos clinicos em humanos s3o necessarios para
comprovar a seguranca ¢ manuten¢ao de efeitos protetores a longo prazo (23,28).
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