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Prefacio

Prezados alunos,

E com satisfacdo que apresentamos a segunda edi-
cao do livro Topicos em Bioquimica e Microbiologia
Bucais, agora na forma de e-book para facilitar o acesso,
cujo objetivo consiste em fornecer informacgoes basicas
sobre bioquimica e microbiologia para um correto en-
tendimento dos processos de saiide-doenca que aconte-
cem na cavidade bucal. A decisao de realizar essa obra
baseou-se na percepcao da necessidade de um material
de apoio didatico que auxilie os alunos do curso de Odon-
tologia na aquisicao dos conhecimentos basicos que sao
fundamentais para o futuro exercicio da profissado. De-
dicamos esse livro aos nossos alunos e desejamos que o
mesmo possa auxiliar, facilitar e incentivar a busca pelo

conhecimento na profissdo que escolheram.

Sandra Liana Henz
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IMPORTANCIA DO ESTUDO DA MICROBIOLOGIA
- breve historico dos microbiologistas e contribuicoes

A MICROBIOLOGIA é um ramo da ciéncia que estuda os orga-
nismos microscépicos unicelulares e os virus (BAKER, J. L. et al., 2017).
Seres microscdpicos ocupam os mais variados ambientes, seja o solo, o
oceano, as superficies inanimadas e, também, as superficies internas e
externas do corpo humano, como a cavidade bucal, os intestinos e tran-

sitoriamente os fluidos corporais (MADIGAN et al., 2010).

Grandes nomes na microbiologia utilizavam técnicas rudimentares
para visualizacdo e identificacdo de micro-organismos. Essas técnicas
geraram conhecimento para que se desenvolvessem métodos consa-
grados que temos hoje (BONNET et al., 2020). Considerando a drea da
microbiologia bucal, é possivel analisar que o avanco do conhecimento
na area da microbiologia como ciéncia possibilitou a evolucdo também

dos conceitos na odontologia (MALTZ et al., 2016).

Antonie Van Leeuwenhoek (1632-1723), ao utilizar uma combina-
cao de lentes, observou pela primeira vez bactérias nas mais diversas
amostras, dentre elas a saliva. Ainda, demonstrou a presenca de uma
microbiota bucal na superficie dos dentes, conforme citado em sua
carta a coroa britanica. Mais tarde, Robert Koch (1843-1910) e seus
colaboradores foram responsaveis por demonstrar uma relacdo causal
entre um micro-organismo e uma doenca, o que gerou os postulados
de Koch. No mesmo periodo, foi desenvolvido o método de coloracdo
de Gram por Hans Christian Gram (1853-1938), que permitiu a distin-
cado entre dois tipos de bactérias (Gram-positivas e negativas), além da

visualizacdo de caracteristicas morfolégicas desses micro-organismos
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(MADIGAN et al., 2010). Miller (1853-1907), ao estudar as bactérias,
estabeleceu a teoria quimico-parasitaria para a doenca carie, demons-
trando aimportancia da presenca de biofilme para causar a doenca (FE-

JERSKOV, et al. 2009).

Existe uma ampla variedade de métodos disponiveis para estudar
0s micro-organismos bucais, podendo estes terem uma abordagem
descritiva ou uma abordagem funcional da comunidade microbiana
(NYVAD et al., 2013). Em vista disso, o objetivo do presente capitulo é
elucidar os diferentes métodos de estudo da microbiologia a fim de
proporcionar embasamento tedrico a respeito das técnicas realizadas
nas aulas praticas da disciplina de Bioquimica e Microbiologia bucal e
explanar sobre novos métodos de estudo dos micro-organismos inde-

pendentes de cultivo.

TECNICAS CONVENCIONAIS PARA ESTUDOS DE
MICRO-ORGANISMOS

As técnicas convencionais para estudo de micro-organismos podem
ser entendidas por metodologias que abrangem suas caracteristicas fe-
notipicas, como a morfologia colonial e a morfologia celular, o metabo-
lismo e a fisiologia, através de provas bioquimicas e imunoldgicas, entre
outras. Para o estudo detalhado das caracteristicas fenotipicas de um mi-
cro-organismo, € importante seu cultivo em laboratério através de meios
de cultura adequados. Meios de cultura sdo solucées que tém em sua
composicao substancias que fornecem nutrientes para viabilizar o cresci-

mento de um micro-organismo (MADIGAN et al., 2010).

Topicos em Bioquimica e Microbiologia Bucais
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O cultivo de micro-organismos em meio de cultura pressupde a
viabilidade dos mesmos. Durante o crescimento, sdo necessarias condi-
¢coes adequadas para que os micro-organismos se proliferem e formem
colénias (BONNET et al., 2020). O crescimento microbiano é definido
como o aumento no numero de células, resultando na formacdo de uma
populacao de células que compdem uma coldnia. Os micro-organismos
que crescem em meios de cultura em laboratério sdo chamados de cul-

tivaveis (TORTORA; CASE; FUNKE, 2017).

Tipos de meio de cultura

Os meios de cultura podem ser classificados como sélidos, liquidos ou
semissolidos. Os meios sélidos tém essa consisténcia devido a presenca do
agar na sua composicao. Sao utilizados principalmente para cultivo e visua-
lizacdo das colonias caracteristicas de cada micro-organismo e para quanti-

ficacdo do nimero de colénias em amostras bioldgicas.
Os meios podem ser divididos em dois tipos:

Meios seletivos - sdo solucdes que contém em sua composicao
substancias que favorecem o crescimento de determinados micro-or-
ganismos e/ou substancias que inibem o crescimento de micro-orga-
nismos indesejados. As substancias adicionadas que tornam o meio
seletivo podem ser, por exemplo, um antimicrobiano que inibe o cresci-
mento de outras bactérias ou fungos; fatores de crescimento como nu-

trientes essenciais que promovem o crescimento de micro-organismos

Técnicas em Microbiologia Bucal



especificos, entre outros (BONNET et al., 2020). Os meios de cultura se-
letivos utilizados comumente nas aulas praticas sdo os seguintes: Mitis

salivarius bacitracina (MSB), Agar Rogosa (ROG) e Agar Sabouraud (SAB).

O MSB é um meio de cultura derivado do Agar Mitis Salivarius (MS)
utilizado para crescimento de estreptococos. O MS contém em sua
composicao o Telurito de potassio, um antimicrobiano de amplo espec-
tro que inibe o crescimento de outras bactérias. Quando é necessario
selecionar especificamente os estreptococos do grupo mutans (EGM),
utiliza-se entdo o meio MSB. A sua seletividade é resultado da adicao
de uma quantidade elevada de sacarose (20g/L), o que favorece o cres-
cimento somente de cepas que conseguem metabolizar o actcar. Além
disso, é adicionada a bacitracina, um antimicrobiano ao qual os EGM sdo
resistentes, mas que inibe o crescimento de outros Streptococcus spp
(GOLD; JORDAN; VAN HOUTE, 1973).

O ROGOSA (ROG) é um meio seletivo para micro-organismos aciduri-
€os, pois na sua preparacao é adicionado o 4cido acético, tornando o pH do
meio acido (pH 5.5). E utilizado principalmente para isolamento de bacté-

rias do género Lactobacillus (ROGOSA; MITCHELL; WISEMAN, 1951).

O Sabouraud Dextrose Cloranfenicol (SAB) € um meio cuja compo-
sicao o torna seletivo para fungos, além de inibir o crescimento de bacté-
rias. A presenca de cloranfenicol atua como inibidor do crescimento de
bactérias Gram-positivas e negativas e o pH acido favorece o crescimento
dos fungos (TRABULSI; ALTERTHUM, 2015). E utilizado principalmente
para cultivo de leveduras do género Candida (EGAN et al., 2002).

Topicos em Bioquimica e Microbiologia Bucais
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Meios nao seletivos - sdo aqueles que favorecem o crescimento da
maioria dos micro-organismos e, por isso, sdo indicados para as mais varia-
das técnicas de cultivo (BROOKS et al., 2012). No estudo de micro-organis-
mos bucais, os meios comumente usados sdo Brain Heart Infusion (BHI),
Agar Triptona de Soja (TSA), entre outros (BJORNDAL; LARSEN, 2000;
EIDT etal., 2019; GRECCA et al., 2009; SANCHEZ et al., 2018). Na compo-
sicdo desses meios é importante a presenca de nutrientes essenciais para
o metabolismo microbiano, como fontes de nitrogénio, carbono e minerais
que atuam como cofatores de enzimas, e um pH neutro. Como exemplo, a
composicao do meio de cultura BHI: Sélido proveniente da infusdo Cérebro-
-coracdo, hidrolisado péptico de tecido animal; Hidrolisado pancredtico de ca-

seina; Cloreto de sédio; Glucose; Fosfato dissédico de hidrogénio; Agar.

Técnicas de identificacao fenotipica

A avaliacao fenotipica de micro-organismos possibilita fazer uma
inferéncia sobre qual espécie se trata. No entanto, sdo necessarios mé-
todos moleculares para confirmacao da identificacido fenotipica reali-
zada. Algumas caracteristicas comuns utilizadas para identificacdo sao
a morfologia colonial, morfologia celular, padrao de crescimento, capa-
cidade de produzir hemolise, caracteristicas bioquimicas, entre outras
(TORTORA,; CASE; FUNKE, 2017).

Técnicas em Microbiologia Bucal



Morfologia colonial

Cada micro-organismo ao crescer em um meio de cultura apre-
senta uma morfologia colonial tipica. Conhecer as suas caracteristicas é
uma importante ferramenta de identificacdo, que permite muitas vezes
um diagndstico presuntivo de qual espécie estd presente em determi-
nada amostra (BROOKS et al., 2012). No entanto, para caracterizar a
morfologia colonial de um micro-organismo é muito importante obter
uma cultura pura, ou seja, que tenha somente o crescimento daquela es-
pécie naplaca e as condicoes de cultivo bem definidas. Para caracterizar
a colonia, utiliza-se a lupa ou o microscépio estereoscopico (MADIGAN
et al., 2010). Os micro-organismos de interesse cultivados nos exames
salivares das aulas praticas sdo Streptococcus do Grupo Mutans (EGM)

no meio MSB, Lactobacillus spp. no Rogosa e Candida spp. no Sabouraud.

As colonias de EGM em MSB sao caracterizadas por serem con-
sistentes, elevadas, em formato de amora ou vulcao, de cor escura e
aderentes ao agar. A caracteristica mais marcante é que a colénia nao
se desmancha ao ser tocada. Para verificacdo desta caracteristica, é
possivel, com auxilio de uma sonda exploradora, movimentar a colonia
inteira pelo agar (Fig. 1A).

Nas placas de ROG sao identificadas colonias do género Lactobacil-
lus. As caracteristicas principais sdo colonias elevadas, lisas, cremosas,

cor branca a bege (Fig. 1B).

Nas placas de SAB sao identificadas col6nias do género Candida. As
caracteristicas principais sao colénias elevadas, opacas, cremosas, cor

branca a bege e borda regular (Fig. 1C).

Topicos em Bioquimica e Microbiologia Bucais
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FIGURA 1. Fotos de coldnias de EGM crescidas em placas de MSB (A); Lactobacillus em ROG e
Candida spp em SAB (C).-

Morfologia celular e coloracao de Gram

A coloracao de Gram é uma das importantes ferramentas de iden-
tificacdo complementar dos micro-organismos. A técnica é baseada
na diferenca existente nos envoltérios das células bacterianas que se
comportam de forma distinta na coloracdo, permitindo que, ao final,
as células apresentem dois tipos de coloracoes diferentes, conforme a
composicdo da sua parede celular. As células Gram-positivas (G+) sdo
caracterizadas por possuirem uma parede celular espessa de peptido-
glicano. As células Gram-negativas (G-) possuem uma parede celular
delgada e uma membrana externa composta de lipopolissacarideos
(BROOKSetal., 2012).

20 Técnicas em Microbiologia Bucal



Figura 2: llustracao do envoltoério celular de bactérias Gram-positivas e Gram-negativas.
(Adaptado de LIU et al., 2015).

A coloracdo de Gram pode ser utilizada para visualizacao direta de
amostras bioldgicas ou para identificacdo dos micro-organismos isola-
dos em laboratério. Quando a técnica é empregada em cepas isoladas, o
resultado da coloracao pode ser utilizado, por exemplo, para confirmar
a sua identificacao através da visualizacdo do formato e arranjo de suas

células (ANVISA, 2013).

Na aplicacdo da técnica para visualizacio direta de amostras biolé-
gicas, o resultado da coloracdo pode ser utilizado como forma de iden-
tificacdo complementar de micro-organismos patogénicos que estejam
causando alguma infeccdo. Desta forma, é possivel coletar a amostra de
interesse, verificar qual caracteristica celular prevalece e atestar a identi-
ficacdo de qual tipo microbiano possa estar causando a infeccao, direcio-
nando o uso de um antimicrobiano mais adequado (BOYANOVA, 2018).

Ao estudar o biofilme dentério, é possivel identificar a presenca
de espécies bacterianas dos mais diversos formatos e arranjos celula-
res que variam conforme o estagio de formacao do biofilme. O biofilme

inicial é predominado por cocos e bacilos Gram-positivos como estrep-
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tococos (S. oralis e S. salivarius) e Actinomyces naeslundii. A medida que
o acumulo de biofilme vai aumentando, ocorre a sucessdo microbiana
e comecam a aparecer cocos e bacilos Gram-negativos como Fusobac-
terium nucleatum, Campylobacter rectus, Porphyromonas gingivalis e tam-

bém espiroquetas como Treponema denticola (KATANCIK et al., 2016).

Para realizacao do protocolo do Gram é necessario preparar um es-
fregaco do material de interesse em uma lamina de microscépio. A técnica

é realizada em 4 etapas conforme desenho esquemético da fig. 3:

1 - Aplicacao do corante cristal violeta na lamina. Como ambos ti-
pos de células (Gram + e Gram -) sdo permeaveis ao corante, todas as

células ficam roxas, independentemente do tipo de parede celular;

2 - Adicao da solucao de lugol. A solucao entra nas células e atua
como um fixador do primeiro corante aplicado, formando um complexo

jodo-cristal;

3 - Aplicacido de solucio contendo alcool/acetona. A solucio ird
dissolver a membrana externa das células G- e, por isso, perderao o co-
rante e ficardo transparentes. As células G+ manterdo o corante e per-

manecerao roxas;

4 - Aplicacdo de contra corante como a safranina ou a fucsina. A
solucdo ira corar as células G- que perderam o corante na etapa ante-

rior, tornando estas células rosadas (TORTORA; CASE; FUNKE, 2017).
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Figura 3. Desenho esquematico das etapas de Coloracao de Gram.

Figura 4. Fotos de uma lamina com amostra de biofilme dentario apés coloragido de Gram.

Testes bioquimicos para auxilio na identificacao

Aidentificacidobioquimicasebaseianaatividadeenzimaticados mi-
cro-organismos durante o seu crescimento (TORTORA; CASE; FUNKE,
2017). Os testes realizados para identificacdo podem ser feitos por meio

de kits comerciais que permitem resultados rapidos e acurados, mas
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tém um custo elevado. Também podem ser feitos por provas bioquimi-
cas convencionais, que sdo mais baratas, porém mais laboriosas e de-

moradas (JARDIM JUNIOR et al., 2011).

E possivel fazer um estudo do perfil bioquimico de um micro-
-organismo de interesse a fim de caracteriza-lo e identifica-lo a nivel de
espécie ou utilizar testes bioquimicos pontuais que permitam a confir-
macao da sua identificacdo fenotipica considerando as caracteristicas
morfoldgicas ja determinadas. Para fins deste capitulo, serdo aborda-
dos testes bioquimicos pontuais que sio utilizados para confirmar a

identificacdo de bactérias orais cultivadas no laboratério.

O Teste da catalase se baseia na acdo da enzima catalase que atua
na reacao de quebra da molécula de peréxido de hidrogénio (H,0,), ge-
rando O, e H,0. Para execucao da técnica, € possivel coletar colénias do
micro-organismo de interesse de uma placa de cultura nova e fazer um
esfregaco em uma lamina de microscépio. Ao esfregaco, deve ser adicio-

nada uma gota de solucao de peréxido de hidrogénio a 3%.

Se a bactéria possuir a enzima catalase, ocorrera a reacdo e serao
observadas bolhas de ar na gota aplicada ao esfregaco. Se ndo apresen-

tar bolhas, sera considerada negativa.

Em uma situacao em que ha duvida ao observar as colonias de al-
gum micro-organismo quanto a sua identificacdo, pode-se lancar mao
do teste da catalase que permite diferenciar cocos Gram-positivos

como Staphylococcus spp de Streptococcus spp (ANVISA, 2013).

O Teste de fermentacao de carboidratos é amplamente utilizado
para diferenciacao e identificacdo de espécies de micro-organismos. A

técnica consiste na verificacdo da capacidade do micro-organismo de
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fermentar um ou mais carboidratos, corroborando para sua caracteriza-
cao bioquimica de forma a auxiliar na sua identificacdo. Para realizacao
do teste, o micro-organismo de interesse pode ser cultivado em caldo
BHI suplementado com um dos actcares (ex. melibiose, arabinose, sor-
bitol, rafinose, trealose, manitol, lactose, entre outros) e um indicador
de pH (purpura de bromocresol). O principio do teste se baseia na pro-
ducédo de acido a partir da fermentacao do carboidrato resultando na
alteracdo do pH e da cor do meio de cultura, permitindo a visualizacdo
apods o periodo de incubacao. O resultado é considerado positivo para
fermentacdo quando o meio de cultura muda de purpura para amarelo
(ANVISA, 2013).

A vantagem de utilizar provas bioquimicas esta na possibilidade de
diferenciar estreptococos orais cultivados em laboratério apds sua ca-
racterizacao morfologica. Por exemplo, ao realizar cultivo de amostras
de saliva para quantificacio de S. mutans é importante diferencia-lo das
demais espécies do grupo EGM que possam crescer no MSB. As col6-
nias de S. mutans e S. sobrinus sdo muito semelhantes morfologicamente
no MSB. Portanto, é importante lancar mao de um teste que permita di-
ferenciar as espécies para além da morfologia colonial, de forma a per-
mitir uma quantificacdo mais acurada do micro-organismo de interesse
(BEIGHTON et al., 1991).
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Quantificacao de micro-organismos salivares

A quantificacdo de micro-organismos salivares pode ser feita para
verificacdo dos niveis de S. mutans e Lactobacillus spp. em pacientes com
atividades de carie, por exemplo. A andlise pode ser feita pela técnica
da microgota a partir da coleta da saliva estimulada (WESTERGREN;
KRASSE, 1978).

A metodologia consiste em adicionar, com auxilio de uma pipeta,
um volume conhecido de saliva aum tubo contendo uma solucao fisiol6-
gica (por exemplo, 0,5 mL de salivaem 4,5 mL de solucdo). Desta forma,
a saliva sera diluida 10 vezes. Apés a primeira diluicao, o processo é re-
petido, coletando 0,5 mL do tubo 1 e adicionando ao tubo 2 (que con-
tém 4,5 mL de solucéo). A diluicdo é realizada até chegar ao tubo 5, que
corresponde a uma diluicdo final da saliva de 100.000 vezes. Quanto
maior é o nimero de micro-organismos esperado na amostra, maior é o

numero de diluicdes que devem ser realizadas.

Apbs realizacdo da diluicao seriada decimal, é feito o inéculo das di-
ferentes diluicoes em meio de cultivo através da técnica da microgota que
consiste em adicionar 25 pL de cada diluicao ou da saliva pura ao respec-
tivo local na placa de cultivo conforme mostrado no esquema da Fig 5.

Os meios utilizados para quantificacdo dos micro-organismos sali-
vares sdo o BHI, MSB, ROG e SAB. Para o BHI sio utilizadas as diluicoes
102.10-3:10-4e 10> e para os meios seletivos (MSB, SAB, ROG) a saliva
pura (sem diluicdo) e as diluicdes 10, 102 e 10°2. Apds indculo das mi-

crogotas, as placas sdo incubadas em temperatura de 37 °C na estufa
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por 24 a 72h. As placas de BHI, MSB e ROG sado incubadas em latas con-
tendo velas para propiciar uma atmosfera de microaerofilia e as placas

de SAB sao incubadas em condicbes de aerobiose.

0,5mL 0,omL 0,5mL

N ,7-1'-{'\.\‘ /"\“':\ :
f:r’ \;:_} ._./{ L f;/ Ay
3 b [ £ 1

Amostra
100

75pL ! 1 2 25pL

Figura 5. Desenho esquematico da técnica de diluicdo e cultivo de microgota em placa de
meio seletivo.

Apbs o periodo de incubacio de cada micro-organismo, as placas
sao retiradas da estufa e as coldnias sao contadas com auxilio de um mi-
croscopio estereoscopico. Cada micro-organismo cresce apresentando
colénias que sao tipicas conforme as condicdes de cultivo e meios de
cultura utilizados. E importante conhecer a morfologia colonial do mi-
cro-organismo do qual se deseja realizar a quantificacdo pararealizar da

forma mais acurada possivel.
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Ap0s a identificacdo morfoldgica do micro-organismo, deve ser es-
colhida a diluicdo adequada para contagem que apresenta um nimero de
colénias de 7 a 75 (NAGHILI et al., 2013), conforme exemplo na fig. 6. O
calculo de Unidades Formadoras de Col6énias por mL (UFC/mL) é reali-

zado com a seguinte formula:

UFC/mL = média do nimero de coldnias das gotas x diluicao x 40

Figura 6: Desenho de uma placa com col6nias de Lactobacillus spp.

Outra possibilidade de utilizar a técnica de diluicdo seriada para
quantificacdo de micro-organismos é para avaliar o efeito de substan-
cias antimicrobianas no nimero de micro-organismos bucais. A saliva é
coletada antes e ap6s a realizacao de bochechos com colutérios utiliza-
dos conforme orientacdes dos fabricantes e é realizada diluicao seriada
e cultivo da saliva. Apés o calculo de UFC/mL da saliva antes da realiza-
cao do bochecho e apds, é possivel verificar se teve algum efeito sobre a
microbiota de interesse (HEGDE; KAMATH, 2017; LORENZ et al., 2018;
SEKINO et al., 2003).
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Teste de sensibilidade a compostos antimicrobianos

A verificacdo da sensibilidade a antimicrobianos é também uma
forma de identificacdo dos micro-organismos (ANVISA, 2013) e pode
ser feita por diversos protocolos como, por exemplo, a microdiluicdo
em caldo (MC), o E-test (E-T) e o disco-difusdo (DD). Com os métodos
de MC e E-T, é possivel ter uma analise quantitativa da sensibilidade
aos antimicrobianos com definicdo da minima concentracao inibité-
ria (MIC). A vantagem de realizar esse tipo de teste estd em definir a
dosagem de um antimicrobiano em uma situacao clinica de resistén-
cia bacteriana, por exemplo, ou para teste de um novo farmaco que
se quer saber qual é a concentracao eficaz. No entanto, sdo métodos
mais caros, dispendiosos e exigem maior treinamento técnico (BA-

LOUIRI; SADIKI; IBNSOUDA, 2016).

Para fins deste capitulo, serd abordado com mais detalhe a técnica
de disco-difusao, pois é um dos testes mais antigos (BAUER et al., 1966)
e ainda hoje é utilizado como rotina em laboratérios clinicos, uma vez
que permite o teste de sensibilidade de uma gama variada de micro-or-

ganismos e antimicrobianos (EUCAST®, 2017).

O principio da técnica consiste na aplicacdao de um disco de papel
filtro impregnado com uma solucdo antimicrobiana sob a superficie de
um agar inoculado com uma cultura de interesse. O antimicrobiano se
difundira pelo agar e haverd a formacao de um halo de inibicdo de cres-
cimento correlacionado a sensibilidade do micro-organismo ao com-
posto (BALOUIRI; SADIKI; IBNSOUDA, 2016) (Fig. 7).
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Figura 7. Principio do método de disco-difusdo. Fonte: ANVISA, 2020.

Na odontologia, sao utilizados agentes quimicos como forma de con-
trole complementar do biofilme dental (FINE, 1995). Para uma verifica-
cao da eficacia destes agentes, podemos realizar de forma simplificada
a técnica do disco-difusao e testar a sensibilidade de micro-organismos

orais a diferentes colutérios.

Primeiramente, é necessario fazer o preparo do inéculo, que pode

ser a cultura pura de algum micro-organismo ou uma amostra de saliva.

Preparo do inéculo - bactéria/levedura isolada: A cepa do micro-
-organismo deve ser cultivada previamente em uma placa de agar BHI
em condicoes adequadas para verificacdo da sua pureza. Apés isso, as
colonias sado coletadas e adicionadas a uma solucao fisiolégica estéril até
atingir um nivel de turbidez comparavel com uma escala padronizada
(0,5 na escala de MCFARLAND), que corresponde a um niimero de cé-

lulas de 108 UFC/mL.

Preparo do inéculo - saliva: A coleta de saliva estimulada é reali-

zada no momento da execucao do teste.
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A partir dessa suspensao do micro-organismo ou da saliva, é cole-
tada uma aliquota de 200uL com uma micropipeta e adicionada a placa
de Petri contendo meio de cultura sélido. A suspensao é espalhada pela
placade maneirauniforme com auxilio de pérolas de vidro estéreis. Apds
um periodo de secagem do indculo, os discos sdo embebidos nas solu-
coes de colutérios e adicionados as placas em locais previamente identi-
ficados. As placas sdo incubadas a 37°C por 24 a 48h em microaerofilia.
Apos o periodo de incubacéo é feita a medicao do didametro do halo ao
redor do disco (halo de inibicdo). Se houver halo de inibicdo, o resultado

¢é apresentado em milimetros (mm).

O teste de sensibilidade aos agentes quimicos pode ser feito para
diversos micro-organismos orais isolados, conforme a disponibilidade
do banco de cepas do laboratério, como, por exemplo, Enterococcus
faecalis, Lactobacillus casei, Candida albicans (ANEJA; JOSHI; SHARMA,
2010; COLLARES et al., 2018; TALEBI et al., 2014).

Os testes de sensibilidade sdao importantes para determinar se a
substancia testada é efetiva ou ndo para controlar/diminuir o nimero
de micro-organismos, eles fornecem instrucoes importantes para o cli-

nico decidir qual produto deve ser utilizado.

Consideracoes finais sobre as técnicas convencionais de
estudo dos micro-organismos

Considerando os tépicos até aqui, podemos sintetizar que os méto-
dos convencionais sao largamente utilizados na microbiologia em geral,

principalmente para realizar testes de sensibilidade a antimicrobianos,
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identificar caracteristicas fenotipicas, analisar rotas metabdlicas e in-
teracdes entre micro-organismos. Sdo métodos mais acessiveis e rela-
tivamente faceis de executar sendo amplamente utilizados em varios
segmentos como na industria alimenticia, farmacéutica, bioldgica, mé-

dica, odontoldgica, veterindria, entre outros.

Atualmente, foram desenvolvidas técnicas que avaliam o material
genético. Muitas delas ndo dependem do crescimento dos micro-orga-
nismos, contribuindo para aprofundar o conhecimento existente. E o

que discutiremos a seguir.

TECNICAS MODERNAS PARA ESTUDOS DE MICRO-
ORGANISMOS BUCAIS INDEPENDENTES DE CULTIVO

Introducao a Microbiologia Molecular

A microbiologia molecular baseada em técnicas independentes de
cultivo utiliza o material genético ou a expressao dele para compreender
0s processos ecoldgicos dos micro-organismos, bem como o metabolismo
associado a esses processos. O material genético ou genoma pode ser
entendido como o conjunto de genes de um ou mais micro-organismo(s).
Para que a informacao contida nos genes seja expressa, ocorre a chamada
transcricdo, que consiste na sintese de uma molécula de RNA mensageiro
(mRNA\) a partir do DNA e a traducdo do RNA em proteina, processo des-
crito como Dogma Central da Biologia (DNA — RNA — Proteina). Dessa
forma, quando um gene é codificado, ou seja, traduzido, chamamos este

processo de expressao génica. O conjunto de proteinas expressas por um
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micro-organismo ird determinar quais as funcoes vitais desempenhadas
por esse micro-organismo e ird resultar no seu fenétipo (TORTORA; CASE;
FUNKE, 2017).

Os estudos relacionados a microbiologia molecular podem utilizar
técnicas de sequenciamento de macromoléculas. O DNA e o RNA sio
macromoléculas constituidas de unidades repetidas chamadas nucleoti-
deos e cada espécie de micro- organismo tem uma sequéncia diferentes
dessas unidades. Através do sequenciamento, que consiste na leitura dos
nucleotideos, podemos analisar e comparar essas moléculas entre os di-
ferentes micro-organismos. A medida que as sequéncias de DNA/RNA
dos micro-organismos vao sendo identificadas, essas informacoes sdo
disponibilizadas em bancos de dados publicos para que se possa fazer
comparacoes entre as sequéncias para fins de classificacao, por exemplo.
As etapas que seguem apos o sequenciamento sio realizadas de maneira
computacional. A interpretacao dos resultados de anélises de dados bio-
légicos através de ferramentas computacionais é conhecida como bioin-
formatica. Existe uma infinidade de softwares especificos para andlises, e
a escolha desses softwares sera feita de acordo com a técnica de andlise

utilizada (seja ela metodologia molecular tradicional ou de nova geracao).

Nos dltimos anos, a andlise do material genético de amostras mi-
crobianas tem permitido um entendimento mais amplo das comunida-
des microbianas presentes na cavidade bucal. Esse entendimento surge
do esforco de pesquisadores de todo o mundo para a amplificacado e se-
quenciamento do DNA e do RNA de amostras biolégicas de diferente
ambientes. O projeto mais importante e famoso, considerado um marco

na histoéria da microbiologia, é o chamado Projeto Microbioma Humano
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(Human Microbiome Project - HMP). Esse projeto surgiu em 2008,
como uma iniciativa de pesquisa do Instituto Nacional de Saude dos Es-
tados Unidos (NIH) em associacdo com pesquisadores de todo o mundo,
para melhorar a compreensao da comunidade microbiana envolvida na
saude e nas doencas humanas. O projeto analisou amostras provenien-
tes de 300 individuos saudaveis, sendo coletadas amostras de diversas
superficies do corpo: pele, nariz, boca (saliva, mucosa vestibular, gen-
giva ceratinizada, palato, tonsilas, lingua, garganta, biofilme dentario
supra e subgengival), intestino, vagina. O HMP continua promovendo
pesquisas e tem o objetivo de catalogar todos os micro-organismos que
vivem dentro e fora do corpo humano e sua influéncia na saude e na
doenca. Gracas ao HMP foram desenvolvidos métodos e descobertas
relacionadas as interacoes entre seres humanos e o microbioma, e sua
relacdo com saude e diferentes doencas. Esses estudos sobre o micro-
bioma humano ainda sdo muito “novos”. No entanto, as pesquisas rela-
cionadas a este tema ndo param de crescer. De 2007 a 2019, o resultado
das buscas de pesquisas relacionadas ao termo “human microbiome” na

base de dados Pubmed subiu de 450 para 13.956 resultados ao ano.

Métodos moleculares tém contribuido amplamente para o estudo e
compreensdo da microbiologia relacionada a salide humana, a patogeni-
cidade de micro-organismos e suas relacdes com o hospedeiro. Esses mé-
todos tém evidenciado o fato de que a maioria dos micro-organismos que
colonizam o corpo humano ainda nao pode ser caracterizada pelos méto-
dos convencionais de cultivo. Além disso, comprovam que a composicio
do microbioma humano é mais complexa do que a previamente estudada,

apresentando nao apenas bactérias, mas também arqueas, fungos, pro-
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tozodrios, nematoides e virus. O primeiro estudo relacionado a microbio-
logia molecular da cavidade bucal foi publicado em 1999 (KROES; LEPP;
RELMAN, 1999). Esse estudo analisou o sequenciamento do gene 16S
rRNA (regido 16S do RNA ribossomal) e mostrou uma alta diversidade
de micro-organismos na microbiota subgengival, dentre os quais hd uma

quantidade consideravel de espécies ainda nao identificadas.

Atualmente, as técnicas moleculares ja identificaram cerca de 620
espécies bacterianas, sendo que 35% delas ainda ndo foram cultivadas in
vitro (DEWHIRST et al., 2010; PASTER; DEWHIRST, 2009). A partir desse
momento, a biologia molecular foi além da identificacdo de espécies culti-
vaveis, podendo contribuir paraa compreensao de micro-organismos nao
cultivaveis e quais as funcoes que esses micro-organismos tém potencial
para desenvolver dentro de suas comunidades. Além disso, a biologia mo-
lecular tem permitido uma andlise mais complexa das interacées dos mi-
cro-organismos dos diferentes reinos, e que fazem parte do microbioma
bucal, bem como o comportamento dos micro-organismos nos diferentes
sitios da cavidade bucal (BOWEN, W.H. et al., 2017;: MARSH; ZAURA,
2017; SIMON-SORO, A. et al., 2013; SIMON-SORO, A.; GUILLEN-NA-
VARRO; MIRA, 2014; ZAURA; MIRA, 2015; BENITEZ-PAEZ et al., 2014).

Uma amostra bioldgica (seja ela proveniente da saliva, do biofilme
dentario ou de tecido cariado, por exemplo) pode ser analisada de uma
perspectiva descritiva (avaliacdo do DNA) ou funcional (avaliacdo do RNA)
(Figura 8). Iremos apresentar esses diferentes métodos, suas vantagens e

desvantagens nos topicos a seguir.
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Figura 8. Representacao esquematica de diferentes abordagens de estudo das comunidades
microbianas (adaptado de NYVAD et al., 2013).

Métodos moleculares

Os métodos moleculares podem ser divididos conforme sua finali-
dade. Os métodos moleculares tradicionais analisam um gene especifico
e sao utilizados para identificacdo taxondémica, ou seja, para identificar
gual a composicdo de micro-organismos pertencentes aquela amostra
quanto ao seu dominio, reino, filo, classe, ordem, familia, género e espé-
cie. As técnicas que analisam todos os genes da amostra, sdo chamadas
de tecnologias “omics”, e tém como principal objetivo entender como essa
comunidade microbiana age, analisando suas funcdes. Dentre as tecno-
logias “omics”, a metagendmica é aquela que fornece informacoes sobre

o repertoério genético daquela comunidade. J4 a metatranscriptémica,
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metaprotedmica e a metaboldmica sdo aquelas que fornecem informa-
cOes sobre os micro-organismos ativos e funcionais daquela amostra no
periodo de tempo em que foi coletada, identificando, respectivamente,
quais genes expressos estao metabolicamente ativos, quais proteinas es-

tdo sendo expressas e quais vias metabdlicas estdo sendo ativadas.

Métodos moleculares tradicionais

Estes métodos sdo baseados no sequenciamento de um Unico gene,
sendo que a maioria das analises moleculares microbianas utilizam como
alvo de identificacdo de micro-organismos, o gene 16S do RNA ribosso-
mal (16S rRNA) para bactérias e arqueas e o gene 18S rRNA para fungos.
Essa molécula de RNA é uma peca chave dos ribossomos bacterianos e o
gene que codifica para essa molécula pode ser analisado apds a extracao
de DNA da amostra. O 16S rRNA é o gene de escolha devido ao fato de
que apresenta regides do seu DNA bastante conservadas, mas também
apresenta regides varidveis que sdo Unicas a um grupo microbiano ou gé-
nero (WOESE; FOX, 1977), permitindo que o sequenciamento dessa mo-
lécula possa ser utilizado para identificar as espécies presentes naquela
amostra pela similaridade das regides conservadas comparadas com in-
formacoes do sequenciamento de espécies ja conhecidas (similaridade
de 97% com a referéncia). Essa classificacdo é chamada de classificacdo
taxondmica (classifica os micro-organismos quanto ao seu dominio, reino,

filo, classe, ordem, familia, género, espécie).
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A biologia molecular tradicional versa sobre uma imensiddo de
técnicas e tecnologias para as analises de DNA e andlises de genes es-
pecificos como o 16S rRNA. As técnicas baseadas em PCR s3o as mais
amplamente utilizadas. Essas técnicas consistem na Reacdo em Cadeiada
Polimerase, em que um pequeno fragmento de DNA proveniente de uma
amostra bioldgica (saliva ou biofilme, por exemplo) é amplificado através
da acdo da enzima taq polimerase com primers (oligonucleotideos iniciado-
res) especificos que ativam reacdes em cadeia da sintese de DNA in vitro.
Os resultados das reacoes em cadeia da PCR podem ser analisados pela
técnica de eletroforese em gel com gradiente de desnaturacao, na técnica
chamada de DGGE. O principio da técnica esta baseado no conceito de
que diferentes sequéncias de DNA do gene 16S rDNA irao ter diferen-
tes temperaturas de fusdo (gradientes de desnaturacéo) e, consequente-
mente, diferente escoamento pelo gel. No gel de eletroforese, formam-se
bandas e as diferentes posicoes indicam a qual espécie aquela sequén-
cia pertence (MUYZER; DE WAAL; UITTERLINDEN, 1993). A técnica
é relativamente barata, facil de executar e confidvel. No entanto, n3o é
uma técnica quantitativa e encontra importantes limitacoes para analisar
amostras com varias espécies. Ainda assim, é excelente para uma analise
inicial da diversidade microbiana em amostras de saliva e biofilme quando
se busca por espécies especificas (espécies-alvo). A andlise por similari-
dade também pode ser analisada pela comparacido com bancos de dados

de referéncia como o SILVA e Greengenes.
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Diversas outras técnicas tém sido empregadas para andlise do gene
16S rRNA, dentre as quais temos as variacbes do PCR convencional,
como o PCR quantitativo ou real-time PCR, que consiste em captar a emis-
sdo de fluorescéncia durante as reacoes de PCR, obtendo os resultados

em tempo real sem a necessidade de ter um passo adicional como o gel.

Atécnicade Microarray, que utilizauma grade comvarias micro-son-
das de DNA (fragmentos de 16S) para identificar trechos complemen-
tares das espécies alvo na amostra analisada. Técnica de hibridizacao
DNA-DNA ou também chamada técnica Checkerboard DNA-DNA hybri-
dization, que utiliza sondas de genomas completos para identificar um

conjunto de espécies ao mesmo tempo.

Outra opcao ¢é a técnica de clonagem, que é um método que ndo
necessita da selecdo de espécies alvo a serem identificadas (Open-ended
approach). A técnica consiste da clonagem do gene 16S rRNA da amos-
tra estudada em outro micro-organismo (Escherichia coli, por exemplo)
e depois os clones sdo sequenciados e identificados. Essa técnica tem
grande valor no estudo da resisténcia a antimicrobianos e também na

identificacdo de novos antibioticos.

A técnica de Fluorescent in situ Hybridisation (FISH) consiste do uso de
células microbianas fixadas sobre uma superficie (com produtos quimicos
como paraformaldeido) e entdo permeabilizadas para permitir o acesso
de oligonucleotideos marcadores com sondas de fluorescéncia que mar-
cam as regides de rRNA especificas, identificando a que grupo taxonémico

aquelas bactérias pertencem, sem a necessidade da extracao de DNA.
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De um modo geral, as técnicas baseadas na analise de um Unico
gene (16S rRNA) sdo mais baratas do que as tecnologias “omics”, mas
nao sao adequadas para fornecer informacoes sobre a capacidade fun-
cional e nem sobre os metabdlitos produzidos por aguele conjunto de
micro-organismos analisados (NYVAD et al., 2013). Essas técnicas tém
como principais vantagens: o fato de fornecer uma visao geral das espé-
cies presentes na amostra; ter um menor custo quando comparado as
técnicas de sequenciamento de nova geracao; as andlises exigem menor
poder computacional (capacidade de processamento das maquinas), pois
nao dependem de softwares especificos para andlise (diferente dos re-
sultados de sequenciamento que sdo computacionalmente complexos);
podem ser utilizados como uma alternativa mais proveitosa quando os
resultados sdo comparados com bases de dados de espécies que ja tém
seu genoma previamente sequenciado, como SILVA e Greengenes. Den-
tre as principais limitacbes podemos apontar que: em algumas amostras,
a classificacao taxonémica ndo consegue chegar a nivel de espécies por
falta de informacao genética; estas técnicas fornecem informacoes ape-
nas sobre a composicdo da comunidade microbiana e nao trazem infor-
macoes sobre as funcoes exercidas por esta comunidade; geralmente sao
focadas apenas no material de bactérias e arqueas (16S rRNA), sem trazer
informacodes de fungos e virus que podem ter importante papel nas doen-
cas da cavidade bucal; os resultados podem ser comprometidos pela sen-
sibilidade da técnica (viés de armazenamento, dificuldades na extracdo de
DNA ou durante a execucio da técnica de PCR); ndo discriminam células

vivas/ativas de células mortas/inativas (WALKER, 2016).
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Métodos moleculares de nova geracao

Metagendmica

Ainda dentre os métodos descritivos, a analise das informacoes
do DNA de todos os genes presentes na amostra serd realizada pela
metagenomica. A gendmica se refere a area de estudo que envolve o
mapeamento, o sequenciamento, a andlise e a comparacao de genomas
(MADIGAN etal., 2016), ja o termo meta se refere a colecio de todos os
genomas da comunidade estudada. A metagendmica tem o objetivo de
determinar as potenciais funcbes dos genes, analisando todos os genes

presentes naquela amostra, sejam eles ativos ou nao.

Dentre as principais vantagens da metagenémica podemos destacar
gue: permite a caracterizacdo da composicao e das potenciais funcdes da
comunidade microbiana; permite a avaliacao de espécies nao cultivaveis
pelos métodos tradicionais de cultivo; fornece simultaneamente informa-
coes de bactérias, arqueas, eucariotos e virus; ndo esta sujeito a vieses
da técnica de PCR; pode ser utilizado em individuos nao vidveis, pois o
DNA nao degrada facilmente. J4 dentre as principais limitacdoes podemos
apontar: pode exigir sequenciamento muito profundo para atingir uma
cobertura razoavel do genoma, tornando a técnica relativamente cara;
a andlise dos dados gerados exige grande poder computacional; ainda
existem muitos genes com funcdes desconhecidas; vieses de coleta e ar-
mazenamento das amostras e extracdo de DNA podem comprometer a

qualidade dos resultados; todos os genes presentes na amostra sao iden-
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tificados sejam eles vidveis ou ndo, ou seja, da as informacoes sobre todos
0S micro-organismos vivos ou ndo presentes naquela amostra, diferente

das outras tecnologias “omics” (WALKER, 2016).

Metatranscriptomica

A técnica da Metatranscriptémica, também chamada de RNA-seq,
se baseia na analise do RNA da amostra. Para tanto, é necessaria reali-
zar a extracdo do RNA, isolamento do mRNA e o sequenciamento da
amostra extraida em um equipamento de alto rendimento (sequencia-
dor lllumina). Os dados sequenciados sdo entdo alinhados a genomas
de referéncia ou, anotados para construir um genoma préprio (para ca-
sos de espécies que ainda ndo tem genomas de referéncia, por exemplo,
chamada anotacao de novo). Essas etapas que seguem apds o sequen-
ciamento sdo realizadas através de softwares de bioinformatica. O
resultado da metatranscriptémica é a expressao génica, ou seja, a infor-
macao de quais sdo todos os genes efetivamente expressos por aquela

comunidade microbiana no momento da coleta das amostras.

Existem diversas plataformas e equipamentos que permitem este
tipo de analise, como os equipamentos da lllumina (MiSeq, HiSeq). Esses
tipos de sequenciadores sdo chamados de Sequenciadores de Proxima
Geracao (Next-Generation Sequencing) e conseguem realizar o sequen-

ciamento simultaneo de diversos genomas microbianos em poucas horas.

As principais vantagens desta técnica sdo que: ela fornece informa-
coes sobre os genes ativos presentes na amostra; e, permite a avaliacdo de

espécies ndo cultivaveis pelos métodos tradicionais de cultivo. Dentre as
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principais limitacoes podemos listar: a facil degradacdo do RNA, necessi-
tando de reagentes especificos para sua conservacao; exige uma técnica la-
boratorial prévia ao sequenciamento que é trabalhosa e bastante sensivel;
muitos genes ainda apresentam funcdes desconhecidas (WALKER, 2016);
é uma técnica relativamente cara devido aos reagentes especificos da
marca comercial do sequenciador utilizado; além disso, os sequenciadores

sdo equipamentos extremamente caros e que muitas vezes tém uso pago.

Metaprotedmica

O total de proteinas expressas por uma amostra ou comunidade
microbiana sera estudado através da técnica de metaprotedmica. Acom-
panhar mudancas na expressao de proteinas pode ser de grande valor
para entender o que difere nas condicdes de salide e doenca, por exem-
plo. Este tipo de andlise inclui a extracdo das proteinas, sua separacido
e caracterizacdo. Andlises de espectrometria de massas e subsequente
utilizacdo de bioinformatica para comparacoes dos dados obtidos contra

bancos de dados existentes e posterior interpretacdo dos resultados.

As principais vantagens dessa tecnologia sao o fato de ela permitir
a avaliacdo de espécies nao cultivaveis pelos métodos tradicionais de
cultivo; permitir a avaliacdo das funcoes efetivamente desempenhadas
pela comunidade. Quando comparada com a técnica de metatranscrip-
témica, a protedmica, tem a vantagem de medir proteinas e ndo mRNA
e, assim, medir de uma maneira mais ampla e representativa da atividade
funcional daquela comunidade ja que avalia a traducao dos genes em pro-
teinas (CAIN; SOLIS; CORDWELL, 2014). Além disso, as proteinas sao

mais estaveis e menos suscetiveis a degradacao do que o RNA. Quando
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comparada a metagendémica, a metaprotedmica é relativamente mais ra-
pida e mais barata. Quanto as limitacdes, deve-se ressaltar que apenas as
proteinas com maiores niveis de expressao serao identificadas com ex-
pressao diferente entre as duas condicoes estudadas, sendo geralmente
expressas pelos micro-organismos mais prevalentes naquelas amostras.
No entanto, pode ser dificil diferenciar proteinas semelhantes (VERBER-
KMOES et al., 2009) e proteinas que pertencem ao hospedeiro, e as que
sdo realmente de origem microbiana, sendo necessdério realizar essa se-

paracao com a bioinformaética, por exemplo.

Metabolomica

Metabolémica é o estudo do total de metabdlitos produzidos por
uma comunidade microbiana pertencente a amostra estudada, no de-

terminado tempo em que aquela amostra foi coletada.

Esta técnica envolve a extracdo dos metabdlitos, geralmente de
fluidos corporais como saliva, urina, fezes, sangue. Apés o isolamento,
as diferencas e classificacdo dos metabdlitos é feita por técnicas de res-
sondncia magnética nuclear ou de microscopia ou espectrometria de
massas. O resultado final dessas abordagens sdo uma série de espectros
ou picos caracteristicos dos metabélitos que estdo presente na amostra
original. A principal vantagem desta técnica é que ela avalia os produtos
finais (metabdlitos) produzidos pela comunidade microbiana (tanto de
bactérias, arqueas, fungos, virus). Entdo a abordagem da metabolémica
€ muito mais ampla do que quando estamos analisando genes (MRNA -

transcriptomica) ou proteinas (proteémica).
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Mas esta técnica também apresenta desvantagens como: nao é pos-
sivelidentificar qual espécie de micro-organismo é aresponsavel pela pro-
ducao do metabdlito; como alguns produtos metabdlicos produzidos pela
comunidade microbiana sdo rapidamente absorvidos pelo organismo do
hospedeiro, esses metabdlitos ndo serdo detectados por esta técnica, ou
seja, os resultados devem ser analisados com cautela; além disso, apenas
uma parcela dos possiveis metabdlitos produzidos pelos micro-organis-
mos dos diferentes reinos é conhecida e registrada nas bases de dados de
referéncia, ou seja, alguns metabdlitos produzidos podem ser identifica-

dos como tendo funcdo desconhecida (BAKER, M., 2011).

Consideracoes finais sobre as técnicas modernas
de estudo dos micro-organismos

As tecnologias moleculares possibilitam que os estudos sobre os
micro-organismos atravessem a barreira de quais sdo os micro-orga-
nismos cultivaveis presentes em determinada comunidade e cheguem
aresultados que mostrem quem sdo e quais as funcdes dos micro-orga-

nismos presentes em determinada comunidade.

Pode-se observar que as diferentes abordagens de analise mo-
lecular e funcional do microbioma bucal apresentam tanto vantagens
guanto desvantagens. Esses aspectos devem ser levados em considera-
¢ao no momento do planejamento de metodologias de pesquisas rela-

cionadas ao microbioma bucal.
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Diversos autores utilizam estas tecnologias para estudar o micro-
bioma relacionado a salide e adoenca nacavidade bucal. A caracterizacdo
dos micro-organismos de diferentes reinos e suas funcoées em quadros
de saude e doenca ja foram estudados quanto a doenca periodontal
(SOLBIATI; FRIAS-LOPEZ, 2018; GUERRA et al., 2018), as alterac6es en-
dodonticas (GOMES et al., 2015; PERSOON et al., 2017) e a carie dental
(SOLBIATI; FRIAS-LOPEZ, 2018; TANNER et al., 2018). No entanto, essa
€ uma area em crescimento na pesquisa odontolégica. Grandes desco-

bertas ainda poderao surgir através dos avancos destas tecnologias.

CONSIDERACOES FINAIS DO CAPITULO

O estudo do microbioma através de técnicas modernas de biologia
molecular agrega-se em diferentes aspectos ao conhecimento produzido
pelas técnicas convencionais. A possibilidade de associar técnicas con-
vencionais e moleculares &, provavelmente, a melhor contribuicdo para o
estudo do microbioma bucal. Ambas as abordagens tém suas vantagens
e desvantagens. Enquanto as técnicas moleculares independentes de cul-
tivo trazem conhecimentos sobre uma maior diversidade de micro-orga-
nismos, o cultivo dos micro-organismos tem grande papel para confirmar
essas informacoes e para investigar mais sobre as associacoes de micro-
-organismos de diferentes espécies ou reinos, por exemplo. Além disso,
as técnicas de cultivo tém ainda grande valia na identificacdo de espécies
menos prevalentes das comunidades estudadas e comunidades que, pos-

sivelmente, passariam despercebidas pelas técnicas “omics”. Adicional-
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mente, as técnicas convencionais também evoluem constantemente com
o desenvolvimento e melhoramento da composicdo dos meios de cultura,

a fim de permitir crescimento de espécies antes ndo cultivaveis.

Assim, podemos concluir que as técnicas se complementam e per-
mitem avancos nos conhecimentos que revelam micro-organismos antes
desconhecidos, relacoes entre diferentes reinos que antes passavam des-
percebidas e relacdes entre o microbioma e diversas condicoes de salide e
doencas humanas. Essas vantagens resultam em avancos com relevancia
clinica em diversas areas da salde humana e também da saude bucal. O
uso da amplitude de técnicas de analise do microbioma permite o desen-
volvimento de insights sobre o diagndstico, a modulacio e o tratamento
de diversas doencas como o cancer bucal, a periodontite, a peri-implan-
tite, as afeccdes endoddnticas e a cérie. E possivel inclusive apontar al-
guns micro-organismos que poderiam ser indicados como marcadores de
saude ou de doenca. Por fim, é preciso lembrar que a melhor tecnologia
disponivel para o estudo do microbioma bucal é aquela que responde a
pergunta que queremos resolver, seja quem sao 0s micro-organismos que

estdo presentes, seja o que eles estdo fazendo.
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A ecologia microbiana define-se por atuacbes de micro-organis-

mos em ecossistemas.

Ecologia Bucal: estudo da relagao entre os membros da microbiota

bucal e a influéncia do ambiente sobre eles.

Ecossistema Bucal: espaco natural com caracteristicas biolégicas e
ambientais definidas. E composto pelos organismos vivos e os elemen-

tos ambientais. Composto por fatores abiéticos e bidticos.

Fatores Abiodticos: habitat. Na cavidade bucal, constituem-se das es-
truturas anatémicas da regido (mucosas, dentes e sulcos). Também

fazem parte: temperatura, umidade, pH e potencial de oxirreducao.

Fatores Bioticos: micro-organismos que vivem no habitat.

MICROBIOTA NORMAL DO ORGANISMO

Cada regiao do organismo possui uma microbiota caracteris-
tica em decorréncia de fatores como: superficies adequadas para
adesao, estruturas especificas dos micro-organismos, temperatura,

umidade, presenca de fatores nutritivos e quantidade de substan-

.....

Na cavidade oral, pode ser verificada uma série de fendmenos de
interacdes microbianas favorecidas pela grande variedade e quantidade
de micro-organismos que nela habitam, bem como pelas suas caracte-

risticas anatomicas e fisioldgicas. A boca possui condicoes variaveis de
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oxigénio, nutrientes e estruturas. O fluxo salivar e o fluido do sulco gen-
gival criam condicOes favoraveis as exigéncias nutritivas, respiratorias e

de aderéncia para os micro-organismos.

A flora presente na cavidade bucal, em geral, é classificada em trés

tipos:

¢ Indigena: grupo fixo ou permanente de micro-organismos encon-
trados em uma determinada area em quantidade compativel com
o hospedeiro. Quando alterada, prontamente se recompode. Tam-
bém chamada de permanente, normal ou autétocne. Compreende
aquelas espécies presentes em nimero superior a 1% em cadasitio

especifico.

¢ Suplementar: grupo de micro-organismos presentes em baixo
numero (abaixo de 1%), podendo estar associados a doencas. Com
alteracoes no meio ambiente, podem aumentar em nlimero ou tor-

narem-se parte da microbiota indigena.

¢ Transitéria: grupo de micro-organismos nao patogénicos ou po-
tencialmente patogénicos que habitam o meio bucal por horas, dias
ou semanas. Sao espécies originarias do meio ambiente, que ficam
presentes por um determinado periodo e depois sdo eliminadas
por mecanismos de defesa. Nao se estabelecem de modo perma-

nente na regiao por ndo conseguirem se fixar a ela.
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IMPORTANCIA E PREJUIZOS DA MICROBIOTA
PARA O HOSPEDEIRO

e Efeitos positivos: nutricdo do hospedeiro (digestao e sintese de
vitaminas); estimula o desenvolvimento de anticorpos naturais, pa-
pel no antagonismo a micro-organismos patogénicos, atuagao no

desenvolvimento de tecidos e érgaos.

e Efeitos negativos: reacoes de hipersensibilidade e infeccoes (ca-
rie, doenca periodontal, infeccoes anaerdbicas e endocardite bacte-
riana subaguda). Em certas ocasides, os micro-organismos presentes
podem exercer o papel de patégenos oportunistas, como a Candida
spp. e Staphylococcus spp., que tém sido reportados em casos de su-
perinfeccoes (MARTINS; KOGA-ITO; JORGE, 2002).

CARACTERISTICAS DA MICROBIOTA BUCAL

A cavidade bucal foi descrita em 1944 por Appleton como um sis-
tema fluvial. A microbiota bucal é um sistema de crescimento bacte-
riano aberto e que permite interacdes entre suas espécies constituintes.
Nutrientes, oxigénio e micro-organismos sao introduzidos e removidos
constantemente. O estabelecimento de micro-organismos se da através
de suas capacidades de aderéncia as superficies do meio bucal ou que

se refugiam em sulcos, fissuras ou espacos interproximais dos dentes.
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Trata-se de uma microbiota prépria, devido a caracteristicas préprias
da cavidade oral, como o sistema fluvial proporcionado pela presenca
constante da saliva e de outros fluidos orais. Isso significa que a maioria

dos seus componentes ndo tem capacidade de colonizar outro local.

Existem na boca cerca de 800 espécies bacterianas diferentes,
constituindo uma média de 750 milhdes de micro-organismos a cada mi-
lilitro de saliva e cerca de 200 bilhoes a cada grama de biofilme. Quanto
a aquisicao da microbiota, o recém-nascido é asséptico e constitui sua
microbiota com micro-organismos vindos de veiculos ambientais como
ar, dgua e contato com outros seres humanos e leite materno. Ja no pri-
meiro dia de vida, adquirimos diferentes micro-organismos, que se esta-

belecem nos tecidos moles.

Nas criancas ainda desdentadas, a microbiota predominante é a
aerdbia, enquanto que nas criancas dentadas e adultos observa-se uma
microbiota mista. Os micro-organismos pioneiros isolados durante as
primeiras semanas pds-natal sdo predominantemente os Streptococcus,
incluindo os S. Mitis, S. oralis e S. salivarius. A microbiota torna-se mais
complexa ao longo dos meses iniciais, com bactérias como a Veillonella e

a Prevotella incluidas na comunidade bacteriana.

Na medida em que ocorrem as erupcoes dentdrias, vao criando-se
diferentes superficies para a agregacao microbiana como féssulas, fis-
suras e sulcos gengivais, caracterizando a criacdo de nichos anaerdbios.
Entre os micro-organismos que se estabelecem a partir de entao, en-
contram-se S. mutans, S. sobrinus, S. sanguis, algumas espécies de Acti-

nomyces e bactérias anaerdbias.
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Durante a colonizacao continua, a microbiota sofre alteracdo de mi-
crobiota aerdbia para microbiota anaerdbia. Os Streptococcus mutans ne-
cessitam de superficies duras para se aderirem, mas mesmo assim alguns
autores relatam a possibilidade desses micro-organismos fazerem parte da
microbiota oral de bebés edéntulos como habitantes transitorios, uma vez

que ndo encontram as condicdes favoraveis para a colonizagao efetiva.

Existem quatro nichos de micro-organismos principais na cavidade
oral: superficie do dente, sulco gengival, dorso da lingua e mucosa da
bochecha. Em cada uma dessas regides ha uma microbiota especifica,
devido aos mecanismos de aderéncia dos micro-organismos e aos me-

canismos de defesa do hospedeiro.

e Lingua: Cocos Gram-positivos representam 50% do total. Entre
eles estdo S. salivarius, S. mitis, S. sanguis. Entre os cocos Gram-ne-
gativos, esta presente a Veillonella com maior viruléncia e, entre os

bastonetes Gram-positivos, a Actinomyces.

¢ Superficie dental: Cocos Gram-positivos (S. salivarius, S. mitis, S.
sanguis e S. milleri) representam 40% do total. Também estdo pre-

sentes cocos Gram-negativos e bastonetes Gram-negativos.

¢ Sulco gengival: presenca de cocos Gram-positivos, bastonetes
Gram-positivos (Actinomyces) e bastonetes Gram-negativos (Bac-

teroides e Fusobacterium).

e Mucosa da bochecha: favorece anaerdbios facultativos. Ex:

Streptococcus viridans.
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SUCESSAO MICROBIANA

Processo de troca de uma comunidade por outra em resposta a
modificacoes do habitat. Ocorre aquisicao de novos micro-organismos
e modificacdo na quantidade e na localizacao dos ja existentes. Coloni-
zadores secundarios aderem-se aos primarios por interacoées adesina-
-receptor. A sucessao de micro-organismos em um determinado meio
pode ocorrer de duas formas, favorecendo que diferentes espécies o

colonizem a partir de entao:

¢ Alogénica: quando o habitat é alterado por fatores ndo microbia-
nos, mas sim por modificacdo nas condicdes do meio ou no hospe-
deiro. Exemplos sdo o nascimento, a erupcao ou perda dentéria, os

procedimentos de higiene bucal, a presenca de doencas.

¢ Autogénica: quando o habitat é alterado pelos préprios micro-

-organismos do meio. Exemplos sdo a remocdo de nutrientes, a

formacao de acidos e a producao de compostos inibitérios. Os mi-
cro-organismos pioneiros criam um meio que é mais favoravel para

a proliferacdo dos invasores secunddrios.

DETERMINANTES ECOLOGICOS

Sao fatores que condicionam a existéncia dos micro-organismos na
microbiota bucal, controlando quais irdo se estabelecer e onde irdo se

estabelecer. Podem ser:
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e Fatores Fisicos: caracteristicas estruturais do ambiente. Exem-
plo: temperatura em 37°C, umidade controlada,pH entre 6e 7,8 e

potencial de oxirreducio (ambiente aerdbio ou anaerdbio).

¢ Fatores Nutricionais: composicido da saliva (proteinas, lipidios,
minerais), disponibilidade de nutrientes enddgenos (fluido gengi-
val, células, sangue) e consisténcia e composicdo da dieta do hos-

pedeiro.

¢ Fatores Inibitérios: presenca de fluxo salivar, movimentos mus-
culares, descamacao natural das células epiteliais da mucosa, pra-
ticas de higiene bucal, presenca de inibidores salivares (enzimas
com capacidade litica) e substancias bacterianas (acidos e bacte-

riocinas).

¢ Fatores de Aderéncia: possibilidade de aderéncia com a super-
ficie, presenca de tecidos fixos e capacidade de aderéncia entre

espécies.

ADERENCIA BACTERIANA

Sdo meios de retencado dos micro-organismos para se estabelecer

na cavidade oral. Quando conseguem resistir aos fatores determinan-

tes, conseguem colonizar a regido através desses meios.

Existem dois mecanismos essenciais de aderéncia bacteriana. Sao

eles a retencao adesiva e a ndo adesiva.
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Retencao adesiva: adesdo das bactérias a superficie dos tecidos
bucais. Um micro-organismo pode possuir varios mecanismos de ade-
sdo ou pode possuir nenhum e, mesmo assim, conseguir se estabelecer.

As bactérias possuem mecanismos de adesao quimico-fisicos como:

Glicocalice Bacteriano: capsulas polissacarideas externas a pa-
rede celular que permitem a formacao de pontes de hidrogénio ou

interacoes dipolo-dipolo entre o dente e a bactéria.

Figura: Glicocalice bacteriano.
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Pili ou Fimbrias: extensoes do glicocalice que formam pontes de

contato entre a bactéria e o dente.

Figura: Pili ou Fimbrias bacterianas apontadas pela seta.

Adesinas: moléculas do glicocalice ou das fimbrias que se ligam aos
receptores localizados na superficie dentéria, nas células epiteliais ou

na pelicula adquirida.

Figura: Adesinas bacterianas representadas pela cor verde. Fonte: Autores.
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Camada de Hidratacao: camada formada por ions célcio, que sao
ions positivos, que se ligam aos ions negativos do dente e da bactéria,

promovendo sua interacao.

Polissacarideos Extracelulares (PEC): polimeros formados pelas
bactérias a partir da sacarose que promovem aderéncia entre a superfi-

cie dentaria e o micro-organismo ou entre 0os micro-organismos.

Polimeros Salivares: substancias presentes na saliva, envolvidas

na fixacdo inicial das bactérias.

Micro-organismos: constituintes de sua superficie possuem estru-

turas que auxiliam na aderéncia de novos micro-organismos.

Exemplos de adesao:

S. mitis, sanguis e mutans: se aderem a superficies duras.

S. salivarius: se adere a lingua e bochecha. Possui glicocalice fibrilar

denso.

S. sanguis, A. viscosus e A. naeslundii sdo aglutinados por polimeros

salivares.

S. mutans é aglutinado por polissacarideo extracelular dextrano.
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Figura: S. sanguis (imagem de microscopia eletrénica).

Figura: S. mutans (imagem de microscopia eletrénica).
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Figura: S. Salivarius (imagem de microscopia eletrdnica).

Retencao nao adesiva: da-se pelaretencado mecanica das bactérias
em superficies como féssulas, fissuras, lesdes cariosas, sulco gengival,
bolsas periodontais. Chegam até essa regiao por veiculos como ar, dgua

e alimentos.

CARACTERISTICAS E RELACOES ESTABELECIDAS
ENTRE MICRO-ORGANISMOS

Dentro de uma microbiota composta por varias espécies, ocorrem
diversos tipos de interacdes microbianas, considerando-se as diferen-

tes fisiologias de cada micro-organismo. A anfibiose (relacdo estabele-
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cida entre micro-organismos em um determinado meio) pode ocorrer
de maneira simbiética (relacdo cooperativa) ou antibiética (relacdo an-
tagonica).

Simbiose: relacdo cooperativa, onde ha associacdo de micro-
-organismos com beneficio mutuo. Exemplo: Streptococcus produzem
acido latico, consumido pela Veillonella, que mantém o pH estavel, ne-

cessario para o crescimento dos Streptococcus.

Antibiose: relacdo antagbnica, onde a presenca de um micro-orga-
nismo inibe a do outro. Exemplo: Streptococcus mutans produz mutaci-

nas que inibem bactérias Gram-positivas.

Anfibiose: associacdo entre micro-organismos e hospedeiro, que
pode ocorrer ora como simbiose (benéfica, mutua e estavel) e ora como

antibiose (prejudicial e instavel).

A microbiota da cavidade oral varia de individuo para individuo, e
até mesmo no mesmo individuo devido a oscilagdes sistémicas. E ne-
cessario que haja um equilibrio entre a microbiota bucal e os tecidos do
hospedeiro para que tenhamos satide. Caso ocorra um desequilibrio, ha
necessidade de uma abordagem cuidadosa, relacionada a orientacao
da dieta, melhorias de higiene bucal, uso de eliminadores de bactérias e

modificacdo de habitats.
Quanto a atividade funcional, os micro-organismos podem apre-

sentar certas caracteristicas como:

¢ Acidogénicos: capacidade de producao de acido a partir de um
substrato. Todos os micro-organismos acidogénicos sdo também

aciduricos. Exemplo: Lactobacillus e Streptococcus.
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e Aciduricos: capacidade de sobrevivéncia em meios com o pH

baixo. Exemplos: Lactobacillus, Streptococcus e Leveduras.

¢ Proteoliticos: capacidade de degradacao de proteinas. Exemplo:

Prevotella e certos Streptococcus.

¢ Sacaroliticos: capacidade de degradacio de acucares. Exemplo:

certos Streptococcus.

Principais micro-organismos encontrados na cavidade
bucal

Os micro-organismos mais prevalentes encontrados na cavidade
bucal sdo os cocos Gram-positivos (sendo os Streptococcus os mais pre-
valentes). Possuem as caracteristicas de serem anaerdébios facultativos.
Compreendem cerca de 18 espécies na cavidade bucal. Sdo diferencia-
dos em 4agar Mitis-Salivarius. Apresentam-se na forma esférica e sao

dispostos em cadeia.

Cocos gram-positivos:
e Streptococcus salivarius: sdo um dos primeiros colonizadores da

cavidade oral. Sdo colonizadores permanentes. Colonizam tecidos

moles e possuem baixa cariogenicidade.
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e Streptococcus sanguis: é aespécie mais isolada do biofilme. Quando
presente no sangue esta espécie indica a presenca de endocardite
bacteriana subaguda, mas possui baixa viruléncia na cavidade bu-

cal. Sao colonizadores de tecidos duros.

e Streptococcus mutans: sdo um complexo de espécies com o fené-
tipo em comum (classificacdo em 7 subespécies, sendo S. mutans
e S. sobrinus isolados em humanos). Altamente associados com o
consumo de uma dieta rica em sacarose e higiene oral deficiente,
sendo associados com a presenca da doenca cérie. Sdo coloniza-
dores da superficie dos dentes. Produzem PEC (polissacarideos
extracelulares a partir de sacarose), que auxiliam nos mecanismos
de adesdo e polissacarideos intracelulares-PIC (a partir de carboi-
dratos fermentaveis). Alguns fermentam manitol e sorbitol, mas
nenhum o xilitol. Formam colénias elevadas, irregulares, imersas

em glicanas, azuladas e firmes.

Figura: Colonias de S. mutans cultivadas em agar Mitis-Salivarius. Fonte: Autores.
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e Streptococcus mitis: forma pequenas coldnias puntiformes. E
produtor de polimero bacteriano extracelular (PEC) em pequena
guantidade, mas possui baixa cariogenicidade. Coloniza varios lo-

cais da cavidade bucal.

Cocos gram-negativos:

e Neisseria: anaerdbios, vivem isolados ou aos pares. Varias espé-
cies colonizam em baixas concentracdes as mucosas do trato res-

piratério superior e da cavidade oral, incluindo o dorso da lingua.

e Veillonella: sdo anaerdbios estritos e vivem em grandes massas. En-
contrados no biofilme supragengival, nas regides mais internas. Ca-
racterizam-se por apresentar a forma de cocos dispostos em pares.
Fazem parte da microbiota normal da cavidade bucal, célon e vagina.
Em algumas situacdes, comportam-se como patdgenos oportunistas
qgue produzem abscessos em amigdalas, cérebro e infeccbes mistas
causadas por anaerdbios. Tém sido isoladas na saliva e lingua na fre-
guéncia de 5-10% dos casos, e no biofilme bucal em 28% (BRICENO;
PARDI; PERRONE, 2008).

Bastonetes gram-positivos:

e L actobacillus: fermentadores de carboidratos. Sdo acidogénicos e
aciduricos e podem ser homofermentativos (produzem exclusiva-
mente acido lactico) e heterofermentativos (produzem outros acidos

organicos além do acido lactico, como etanol e CO,). Sdo anaerdbios
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facultativos e associados a cérie devido a sua propriedade fermen-
tadora de carboidratos e de sua presenca em dentina cariada. Sua

colonizacao primaria se d4 somente em areas retentivas do dente.

Figura: Colonias de Lactobacillus cultivadas em agar Rogosa. Fonte: Autores.

Figura: Imagem de microscopia 6ptica de Lactobacillus apo6s a Coloracao de Gram. Fonte:
Autores.
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e Actinomyces: Sao colonizadores primdrios do biofilme supra-
gengival. Tem a forma de bastonetes curtos e filamentosos. Sao
anaerébios facultativos que se desenvolvem melhor na presenca
de CO,. Associados a cérie de superficie radicular, doenca perio-
dontal, formacao de abscessos na mucosa oral, na lingua, na face e

também a doenca pulmonar.

Bastonetes Gram-negativos:

e Fusobacterium: Sao anaerdébios estritos que degradam proteinas.
Possuem extremidades afiladas, conferindo-lhes a forma de fuso
(bacilos largos fusiformes). As células sdo pleomorficas, ndo for-
mam esporos e sdo imdveis. Sdo encontrados no sulco gengival,
nos tratos intestinal, genital e respiratério humanos. Podem cau-
sar lesdes purulentas graves. Apresentam um importante papel
na formacao do biofilme dentario, sendo o agente de unido entre
colonizadores iniciais e tardios. Sua patogenicidade est4 associada
a presenca de fimbrias, lipopolissacarideos, a producao de fatores
soltveis inibidores da quimiotaxia de polimorfonucleares e a pro-
ducao de metabdlitos que se comportam como compostos toxicos
para os tecidos (GUILARTE; PERRONE, 2005).

e Bacteroides: Bacilos Gram-negativos pleomoérficos. Geralmente
sdo anaerobios e imodveis (apenas duas espécies apresentam mobi-
lidade). Sdo encontrados no sulco gengival humano, trato intestinal
de humanos e animais e infeccoes purulentas tanto de seres huma-
nos como de animais. A espécie tipica é o Bacteroides fragilis, ndo
sendo uma espécie bucal. B. forsythus esta frequentemente asso-

ciado a periodontite refrataria. Ao que parece, sua viruléncia esta
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relacionada com a producao de neuraminidases e enzimas tripsi-
cas com especificidade sobre proteinas com residuos de arginina
(TANNER et al., 1986).

Espiroquetas:

e Treponema: encontrado no fundo de bolsas periodontais. Sao
anaeroébios estritos e possuem flagelo. Estudo realizado por Rocas
et al (2000) encontrou a presenca de T. denticola associado as infec-

coes endodonticas através do método PCR.

Bacilos gram-negativos maéveis vibrinoides:

e Campylobacter: microaerofilos (crescem melhor com 5% de Oz).
Sao encontrados no sulco gengival de pacientes com gengivite e

periodontite juvenil localizada.

Fungos:

e Candida: Compreende aproximadamente 150 espécies de leve-
duras nao produtoras de endosporos. A espécie tipica é a Cdndida
albicans, um fungo dimaérfico que, na forma de levedura, apresenta
células globosas, Gram-positivas, ovaladas ou alongadas. Quando
ha a presenca de micélio, este se apresenta como pseudo-hifas ou
hifas verdadeiras, que se alongam a partir das leveduras. Possui a
capacidade de fermentar glicose e maltose, e geralmente nao fer-

menta a sacarose. Ha indicios de que altas contagens do fungo na
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cavidade bucal podem estar associadas com a presenca de cérie
dentéria. E aerdbia, no entanto, cresce em condicdes de anaero-
biose. O dorso da lingua é o reservatério primario do fungo, ndo es-
tando uniformemente distribuido pela cavidade bucal. O restante
da mucosa, os dentes, a placa bacteriana e a saliva sdo colonizadas
secundariamente pelo fungo. Superficies acrilicas, principalmente
a de préteses totais, pré-dispdem o aumento do nimero de Cdn-
dida albicans, pois o fungo coloniza mais intensamente esta superfi-
cie do que a mucosa palatina. Outras proteses e o uso de aparelhos
ortodonticos também favorecem o desenvolvimento deste fungo
na cavidade bucal. Muitos investigadores tém isolado Cdndida al-
bicans na cavidade bucal de 30 a 50% da populacao de individuos
saudaveis (MATA DE HENNING; PERRONE, 2000).
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A saliva é um fluido que banha a cavidade bucal, sendo produzido
pelas glandulas salivares maiores e menores. A saliva é um fluido varia-
vel, pois varios fatores influenciam a quantidade que é produzidaem cada
individuo. O volume total produzido é em média de 0,5 a 1,5l por dia. A
saliva primaria é aquela produzida nos acinos, no interior das células aci-
nares, sendo isoténica e com uma composicao semelhante ao plasma. Ao
passar pelos ductos a saliva primaria vai sofrendo trocas iénicas, princi-
palmente reabsorcao de Na* e CI (e excrecao de K e HCO,"), e ao che-
gar na cavidade bucal se encontra hipoténica em relacdo ao plasma. Na
cavidade bucal, a saliva ird se misturar com as células bacterianas, células
epiteliais descamadas e as secrecoes gengivais (fluido crevicular), dando

origem a chamada saliva total.

A saliva é produzida pelas glandulas salivares maiores e menores.

Glandulas salivares:

Maiores: parétidas, submandibulares e sublinguais.

Menores: em varias partes da mucosa oral, exceto na gengiva e

porcao anterior do palato duro.

Adenomero: unidade secretora (producéo) e ductos (excrecio).

Quanto a natureza das secrecoes:

Serosas: secrecdo aquosa fina e rica em enzimas. Ex.: Parétida.

Saliva



Mucosas: secrecio viscosa e rica em mucinas (glicoproteina im-
portante em vérias funcoes). Ex: Glandulas Salivares menores do palato

mole.

Mista: o produto da secrecao varia de espesso a fino. Ex.: Subman-

dibular e sublingual.

SECRECAO E EXCRECAO DE SALIVA

Porcao Secretora - acinos: formados pelas células serosas ou mu-
cosas, ou ambas (sero-mucosas). Compée cerca de 80% das glandulas
salivares. Sdo formados por células piramidais, responsaveis pela pro-

ducao da saliva primaria.

Células Serosas: sdo arranjadas de uma forma esférica. Produzem
uma secrecao fluida e rica em enzimas. Sdo encontradas na glan-

dula parétida.

Células Mucosas: tendem a ter um arranjo tubular, produzem uma
secrecio viscosa e rica em mucina (carboidrato). S3o encontradas

nas glandulas salivares menores do palato mole.

Células Mistas: associacao de arranjos de tubulos com uma meia
lua serosa. Produzem uma secrecao que varia de espessa a fluida.

Sdo encontradas nas glandulas sublingual e submandibular.

Porcao Excretora: formada pelos ductos, que compdem cerca de
20% das glandulas salivares. Sdo responsaveis por conduzir a saliva pri-

maria e por promover diversas trocas ionicas.

Tépicos em Bioquimica e Microbiologia Bucais

77



78

Ducto Intercalar: formado por epitélio cuboide. Possui um pe-

queno limen central. E responsavel por conduzir a saliva.

Ducto Estriado: formado por células com microvilosidades e ricas
em mitocondrias. Promovem trocas iénicas, tornando a saliva hi-

potonica.

Ducto Excretor: formado por diversos estratos de células. Pode
possuir células caliciformes, que secretam muco. Também pode
alterar a composicao dos eletrélitos como o ducto estriado. E res-

ponsavel por conduzir a saliva até a cavidade oral.

Glandulas Salivares Maiores: Responsaveis pela producao de 90%

dasaliva.

Saliva

Glandula Parétida: localiza-se na regido anterior ao ouvido. Seu
ducto, chamado de ducto de Stenon, emerge sobre a superficie do
masseter e sai, na cavidade oral, na altura do segundo molar supe-
rior. Produz uma secrecao serosa e predomina na salivacdo estimu-
lada.

Glandula Submandibular: localiza-se no assoalho da boca. Pos-
sui o ducto de Wharton, que sai na cavidade oral nas carunculas
sublinguais, abaixo da lingua. Produz uma secrecao mista, com pre-

dominio seroso. Predomina na salivacao nao estimulada.

Glandula Sublingual: grupo de glandulas localizadas abaixo da
membrana mucosa sublingual. Possui o ducto de Bartholin, que
abre na cavidade oral préximo ao freio lingual. Produz uma secre-

¢ao mista, com predominio mucoso.



Glandulas Salivares Menores: responsaveis pela producao de 10%
da saliva. Sdo as glandulas labiais, linguais, palatinas, glossopalatinas e
retromolares. Produzem uma secrecao mucosa, exceto pela glandula de

Von Ebner, que produz uma secrecao serosa.

OBS: Glandula de Von Ebner - S3o glandulas presentes abaixo das
papilas foliadas e circunvaladas da lingua, sdo serosas a fim de promover

alimpeza das papilas e dos botdes gustativos e dos sulcos e mucosa oral.

FORMAGAO DA SALIVA:

Saliva Primaria: produzida no interior de célula secretora. Primei-
ramente, ha transporte ativo com saida de potassio e entrada de cloro.
Logo apds, pelo aumento da negatividade no interior da célula, ocorre
a entrada de ions sodio. Forma-se entdo um meio mais concentrado no
interior da célula e menos concentrado no limen. Por isso, ha saida de
sais e entrada de agua. Assim, forma-se a saliva primaria, isoténica em

relacdo ao plasma, que vai em direcao aos ductos.

Saliva Propriamente Dita: produzida pela modificacdo da saliva
primaria nos ductos. Ocorre entrada de ions de sédio e cloro para o in-
terior da célula do ducto, e saida de ions potassio e bicarbonato em di-
recdo ao liumen. Forma-se uma saliva hipoténica em relacdo ao plasma.

COMPOSICAO DA SALIVA: composta por 99% agua e cerca de
1% de moléculas organicas e inorganicas, sendo uma mistura complexa
de todos eletrélitos encontrados no corpo. Possui centenas de macro-

moléculas que se juntam com produtos bacterianos, muco, etc. Sua pro-
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ducéo é influenciada por fatores fisiolégicos como o fluxo, duracdo do
estimulo (alteracido na concentracdo de proteinas), ritmo diurno (obser-

va-se o dobrodeionsCae PO4) e tipo de estimulo.

A saliva ndo estimulada contém mais potdssio, enquanto que a
saliva estimulada contém mais sddio, cloro e bicarbonato. A saliva es-
timulada tem maior capacidade tampao, pois ha mais ions bicarbonato
na saliva, que nao foram totalmente reabsorvidos nos ductos. Desta

forma, ela ajuda a prevenir a dissolucao do esmalte dentario.

Componentes Inorganicos:

¢ Calcio: encontrado 50% na forma i6nica e o restante na forma de
compostos moleculares. Presente em maior quantidade na secre-

¢ao da glandula sublingual.

¢ Fosfato: encontrado 90% na forma iénica.

A estrutura dentaria é formada por cristais de hidroxiapatita, que
contém fosfato e cdlcio. Por tal motivo, esses ions estao envolvidos no
processo de desmineralizacao e remineralizacdo. Em um pH em torno
de 7, é pouco provavel que ocorra dissolucao dos cristais de hidroxiapa-
tita. Quando hd uma diminuicao do pH, predomina o processo de desmi-
neralizacao, devido a saida de calcio e fosfato do dente. Quando ha um

aumento do pH, ha a reposicio destes minerais na superficie dentaria.

e Bicarbonato: participa da capacidade-tamp3o da saliva. E o prin-
cipal sistema tamponante presente na saliva. Atua contra os cidos
produzidos pelas bactérias, aumentando o pH da saliva. Presente

em baixa quantidade na saliva ndo estimulada.

Saliva



o Flaor: participa do processo de des/remineralizacdo dentéria,
visto que faz com que o pH critico para desmineralizacdo se torne
mais baixo. Assim, ha necessidade de uma grande queda para que

ocorra o processo de desmineralizacdo da estrutura dentdria.

e Outros lons: tiocianato, sédio, potassio, chumbo, cadmio e cobre.

Componentes Organicos:

e Mucinas: sdo glicoproteinas com funcdo protetora, visto que
formam uma pseudomembrana sobre as superficies. Sdo moléculas
hidrofilicas com alta elasticidade e adesividade, mas baixa
solubilidade. Sdo importantes para a lubrificacdo da cavidade bucal,
para aformacao da pelicula adquirida, para impedir a adesdo de bac-

térias (bloqueia as adesinas) e para aglutinar bactérias.

¢ Aglutininas: sdo proteinas antimicrobianas capazes de interagir
com bactérias nao aderidas, promovendo sua aglutinacdo em gran-
des agregados, que serdo mais facilmente eliminados pela saliva e
degluticao.

e Amilase: possui funcdo digestiva, hidrolisando o amido. E uma

molécula que modula a adesao de bactérias.
e Lipase: possui funcao digestiva, quebrando lipidios.

¢ Lisozima ou Muramidase: é secretada pelas glandulas salivares
maiores e menores, pelo fluido crevicular e leucécitos salivares.

Possui um efeito bactericida, visto que hidrolisa o peptideoglicano
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da parede das bactérias e promove sua morte. Além disso, impede
a ingestao de glicose pelas bactérias e promove agregacao de bac-

térias, auxiliando na sua eliminacao.

e Lactoferrina: é uma glicoproteina ndo enzimatica, secretada
pelas glandulas salivares maiores e menores. Os leucécitos também
liberam lactoferrina na saliva. Tem alta afinidade pelo ferro, impe-
dindo a sobrevivéncia de bactérias que necessitem dele para seu
metabolismo. Impede e retarda o crescimento bacteriano, pois se
liga ao ferro impedindo que esse metal seja utilizado por micro-
-organismos patogénicos, tendo assim um efeito bacteriostatico.
Quando nao estd ligada ao ferro, pode se ligar a certas bactérias
como S. mutans e aglutina-las, tendo assim um efeito bactericida.
Além disso possui também atividade fungicida, antiviral e anti-in-

flamatoria.

¢ Estaterina: peptideo com altos niveis de prolina, tirosina e fos-
foproteina, responsaveis por manter os altos niveis de célcio e fos-

fato nasaliva, evitando a desmineralizacao.

¢ Proteinas Ricas em Prolina (PRPs): proteinas presentes na peli-
culaadquirida, sao protetoras da superficie do esmalte e promovem
adesao seletiva de bactérias. Impedem a perda de célcio e fosfato

da superficie dentaria.

¢ Histatinas: favorecem a remineralizacdo do dente. Também ini-

bem o crescimento de leveduras.

e Cistatinas: possuem atividade antibacteriana e antiviral. Promo-
vem a supersaturacao da saliva, impedindo a precipitacdo de fos-

fato e célcio.



e Sistema Peroxidase: O Sistema peroxidase compreende duas
enzimas a Peroxidase Salivar ou Sialoperoxidase (SP), produzida e
secretada por células das glandulas salivares, e a Mieloperoxidase
(MP), que é produzida pelos leucdcitos. A sialoperoxidase catalisa
a oxidacdo do tiocianato em hipotiocianato. Suas duas principais
funcoes bioldgicas sdo: atividade antimicrobiana e protecio das
proteinas e células do hospedeiro contra a toxicidade do H,O,, que
€ originado de bactérias aerdbicas orais. Dependendo do pH (mais
efetiva em pH baixo) e da concentracido de hipocianato, o sistema
peroxidase é efetivo contra varios micro-organismos, tais como S.

mutans, lactobacilos, fungos e mesmo alguns virus.

¢ Imunoglobulinas: possuem acao antimicrobiana, inibindo o cres-

cimento e favorecendo a aglutinacao de bactérias.

CARACTERISTICAS E FUNCOES DA SALIVA:

A funcao digestiva da saliva humana é minima, pois a Unica enzima

digestiva importante presente é a amilase salivar. Entretanto, a funcao
da saliva como lubrificante, facilitada pelo seu contetido de mucina, é
importante para a criacdo do bolo, para a degluticao e para a fala. Como
solvente para substancias com propriedades de sabor, a saliva também
influencia na sua percepcao, funcionando como referéncia basica, por
exemplo, para o sal. A saliva é importante na defesa contra micro-or-
ganismos virulentos que invadem a cavidade oral, onde as substancias

antibacterianas de origem salivar mantém o equilibro ecolégico. Ela
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protege a cavidade oral contra danos causados por alteracoes do pH
devido a sua capacidade tamp3o. Além disso, a saliva desempenha va-

rias outras funcoes na cavidade bucal como:

Autolimpeza: a secrecio salivar estd associada com a degluticao
(movimento dos labios e da lingua). Solubiliza e remove substancias e

bactérias da cavidade oral.

Digestao e Gustacao: promove a preparacao do bolo alimentar,
solubilizando os alimentos e atuando nos lipidios e proteinas. Também
propicia a interacdo com os receptores gustativos, favorecendo a per-

cepcao dos sabores.

Lubrificacao: fornece uma barreira contra ressecamento e desca-
macao, através da presenca das mucinas que possui propriedades visco
elasticas. Ao promover lubrificacdo, auxilia na fonacao, na degluticdo e
na mastigacdo. Previne a atricdo (desgaste mecanico entre as estrutu-
ras dentais), a abrasio (desgaste mecanico por uma forca externa, como

por escovacao) e erosao (desgaste quimico, como por acidos).

Manutencio do pH: possui capacidade tampio (desempenhada
pelos ions bicarbonato, fosfato e algumas proteinas), que depende do
fluxo salivar, mas que corrige as mudancas do pH causadas por varia-
¢oes nas concentracdes de acido ou base provenientes da fermentacao

de alimentos. Assim, previne a desmineralizacdo do dente.

Na saliva estimulada, ha presenca de maior quantidade de bicar-
bonato, enquanto na ndo estimulada encontramos maior quantidade de
potassio. A presenca de bicarbonato promove uma neutralizacao do ion

H*, formando agua e gas carbonico.

Saliva



Remineralizacdo: a presenca de proteinas (como estaterina e
prolina) mantém a saliva supersaturada, estabilizando os ions calcio e
potdssio na superficie do dente. Quando encontramos um pH baixo,
considerado critico para que ocorra adesmineralizacdo, a acdo conjunta

do flior também é importante.

Antimicrobiana: presenca de proteinas, enzimas e peptideos que
promovem a morte, a agregacdo ou o aumento das bactérias na cavi-
dade oral. Presenca também de imunoglobulinas que neutralizam virus,
fungos e bactérias.

Formacao da Pelicula Adquirida: A saliva propicia a formacao da
pelicula adquirida, pois é a partir de seus componentes que a mesma
sera formada.

Reparo Tecidual: presenca de fatores de crescimento, que permi-
tem o crescimento e a diferenciacao de tecidos, bem como a cicatriza-

cao de feridas e outros efeitos benéficos.
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FLUXO SALIVAR:

Producido de Saliva: O volume de saliva produzido varia de 0,5
-1,5L por dia.

Salivacdo Nao Estimulada (glandula salivar em repouso): A pro-
ducao é de 25% da pardtida, 60% submandibular, 7-8% sublingual, 7-8%

glandulas menores.

Salivacao Estimulada: A producdo de saliva aumenta 5x, sendo
a glandula parétida com a maior producdo. A producao é de 50% da

parétida, 25% submandibular, 7-8% sublingual, 7-8% glandulas menores.

QUANTIDADE DE SECRECAO SALIVAR:
Testes Salivares
Indicacoes de medicao do fluxo salivar:

Paciente novo: diagnéstico de céarie ativo, como parte dos exames
iniciais.

Paciente com suspeita de hipossalivacdo, causada pela Sindrome
de Sjogren ou por irradiacoes ou uso de medicamentos.

Avaliacdo do tratamento profilatico e terapéutico da carie, para
obter informacoes de como o procedimento geral afetou a saude bucal.
Também é possivel medir a capacidade tampao e os niveis salivares de

Streptococcus mutans, Lactobacillus spp e fungos.

Saliva



Medicao do fluxo:

Coleta de saliva estimulada: mastigar 1g de parafina por 1 min; re-
mover toda a saliva por expectoracdes ou degluticao; mastigar por mais
5 min; expectorar a saliva em cilindro graduado. Os valores sao expres-

sos em ml/min. Obs: jejum de 1h antes da coleta.

Saliva nao estimulada: é recolhida simplesmente salivando pas-
sivamente dentro de um cilindro. A saliva ndo pode ser cuspida. E um
indicador menos confiadvel de fluxo de saliva reduzido e hipossalivacio,
do que a estimulada. Em pacientes com suspeita de hipossalivacao, a

amostragem deve ser de 15 min.

Valores de fluxo salivar em coletas feitas em repouso e sob estimulo:

Hipossalivacido Baixo Normal
Repouso < 0,1 ml/min 0,1-0,25 ml/min 0,25 - 0,35 ml/min
Estimulada < 0,7 ml/min 0,7 - 1,0 ml/min 1 -3 ml/min

Pacientes saudaveis: devem exceder 0,1ml/min (TENOVUO, 1997)

Parece que os individuos com taxas de fluxo anormais de saliva ndo
estimulada (<0,2 ml/min) sdo um grupo que tem uma taxa de desminerali-

zacao elevada e um maior risco de desenvolver carie (TENOVUO, 1997).

Sao considerados valores normais de fluxo:
Saliva Nao Estimulada = 0,1mL/mim

Saliva Estimulada = 0,7 mL/mim
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Mudancas hormonais também podem afetar o fluxo e a composi-
cao da saliva humana. Homens tém indices maiores que as mulheres,

mas é devido ao tamanho das glandulas.

Quanto mais o fluxo salivar é estimulado, mais perto a concentra-
cao de bicarbonato salivar estara da concentracdo do plasma. Logo, o
pH da saliva pode ser mais baixo que 6 na saliva ndo estimulada, aumen-
tando exponencialmente o pH para préximo de 8 nos indices de fluxo
muito altos. A saliva primaria produzida nos acinos vai sofrendo modifi-
cacoes ao passar pelo sistema de ductos até sua excrecdo na cavidade
bucal. Abaixo podemos ver a concentracao de alguns ions presentes na

saliva em diferentes situacoes:

Saliva primaria (no acino)

Na* K* Cr HCO™
145 4 100 24

Na cavidade oral:

Saliva ndo estimulada (mM)

Na* K* Cr HCO?3
2 27 23 2

Saliva estimulada (mM)

Na* K* Cr HCO?
47 20 40 25

(Adaptado de Bardow et al.,2008)
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A composicdo final da saliva secretada na boca depende forte-
mente da taxa de fluxo salivar. O pH da saliva depende muito da taxa de

secrecdo, em individuos saudaveis varia entre 7,0 e 7,5.

O pH critico ocorre quando o produto de atividade ibnica é igual ao
produto de solubilidade da hidroxiapatita. A solucdo estd saturada e ndo

ocorre remineralizacdo ou desmineralizacdo.

Capacidade tampao da saliva e controle do pH:

Apos a ingestdo de alimentos que contém acucar, o pH da placa
cai e permanece reduzido até que o aclcar seja removido da boca e os
acidos produzidos pelas bactérias sejam tamponados. A magnitude da
queda no pH é determinada pela quantidade de acido produzido pelas
bactérias e pela capacidade tampao da saliva, ja que a desmineralizacao
dentéria pode ocorrer quando o pH real fica abaixo do pH critico. Se
a adicdo de grandes quantidades de Aacido resulta numa pequena
mudanca de pH, a capacidade tamp3ao é alta e vice-versa (FEJERSKOV;
KIDD, 2011).

Na saliva estimulada, o fluxo é maior e ndo ha tempo de absorver

todo bicarbonato, aumentando a capacidade tampao.

CAPACIDADE TAMPAO: ¢ a capacidade da saliva em neutralizar

acidos.
pH FINAL
ALTA CAPACIDADE TAMPAO entre5e7-24
BAIXA CAPACIDADE TAMPAO <4

(Adaptado de JORGE, 2007)
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Testes Microbiologicos

MICROBIOLOGICO: presenca de Streptococcus mutans e Lactoba-

cillus spp e Fungos.

Altas contagens bacterianas
STREPTOCOCCUS MUTANS 2 104 UFC/mL
LACTOBACILLUS 2 10°UFC/mL
FUNGOS 2400 UFC/mL

(Adaptado de JORGE, 2007)

DISFUNCAO SALIVAR:

Condicoes prejudiciais:

Doencas autoimunes - Sindrome de Sjogren

Desordem autoimune na qual as células imunes atacam e destroem
as glandulas exdcrinas que produzem lagrimas e saliva. O paciente tem

baixa qualidade de vida. As mucosas ficam ressecadas.

Desidratacao

Provoca diarréia, vomitos e politria. Uma vez que a saliva é 99%
agua, quando falta 4gua no corpo, falta 4gua na saliva, e, portando, ocorre

adesidratacio da cavidade bucal.

Saliva



Radioterapia

Ocorre atrofia de acinos, por fibrose ou substituicao por tecido adi-
poso. O 4cino seroso é o mais sensivel. A saliva fica espessa, os eletroélitos

alterados, o pH diminuido e a secrecao de imunoglobulinas diminuida.

Idade

Hipotese de Scott sobre o que acontece com a saliva em idosos:
Glandulas salivares de adultos jovens contém uma reserva em excesso
de tecido acinar, além do necessario. E esta reserva de células epiteliais
secretoras que vai ser substituida no futuro. Esta perda de células epite-
liais secretoras deixa o individuo idoso mais vulneravel as condicdes que

afetam a atividade secretora.

Um individuo idoso, se saudavel, perderia parte do tecido acinar.
Assim, seria capaz de manter um fluido adequado por causa da reserva
de tecido excedente. Se sofrer um stress adicional nas glandulas saliva-
res, por medicamento, radioterapia ou doenca autoimune, as glandulas
salivares nao serdo capazes de responder adequadamente porque ndo

ha tecido suficiente.

Medicamentos

Antidepressivos, hipnéticos, sedativos, tranquilizantes, anti-hista-
minicos, reguladores de apetite, anti-hipertensivos, relaxantes muscu-

lares, diuréticos, entre outros podem afetar a producao de saliva.
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SINAIS E SINTOMAS DA DISFUNGAO SALIVAR

Sinais: aquilo que o profissional da salide observa

Sintomas: aquilo que o paciente relata para o profissional

Avaliacio clinica:

O profissional deve levar em conta queixas do paciente, como secura
da boca e dor, sensacdo de queimacao da mucosa oral e lingua, dificul-
dade na fala, dificuldade de mastigar alimentos secos, comprometimento
e disturbios do paladar, dificuldade no uso de proteses removiveis, labios
secos, refluxo acido e nauseas, sensacao de sede. Os sintomas orais sio
muitas vezes associados a outros sintomas como pele seca, nariz seco,
olhos secos, mucosa vaginal seca, garganta seca, tosse seca. Essas quei-

xas podem indicar que o paciente esta com hipossalivacao.

Sinais:

Ressecamento da mucosa: mucosa oral seca, envidracada e vermelha,
lobulacao e fissuras da parte dorsal da lingua, atrofia das papilas filiformes
que sao responsaveis pelo tato, labios secos, queilite angular, aumento da

experiéncia de cérie pelo aumento de S.mutans, candidiase oral.

Sintomas:

Secura da boca (o mais comum), halitose, sensacdo de queimadura

bucal, perda de paladar, dificuldade na degluticao.

Saliva



Diagnéstico:

Baseado na histéria médica/odontoldgica, sinais, sintomas e exame
clinico ou investigacdes especiais (fluxo salivar, testes laboratoriais, sia-
lografia, bidpsia).

Conduta Clinica:

Consideracoes dietéticas e ambientais, preventivas - medidas de

cuidados dentérios, estimulantes de saliva e substitutos de saliva.

Consideracoes sobre dieta e ambiente

Dieta:

Evitar farmacos que podem produzir xerostomia, evitar alimentos

secos e volumosos, alta ingestao de liquidos, evitar fumo, dlcool e aclcar.

Meio Ambiente:

Manter a umidade do ar ideal no lar, usar vaselina para proteger os
labios.
Medidas bucais preventivas:

Verificar e ajustar préteses, orientacao de higiene, uso de fltor e an-

tissépticos bucais, uso de medicamentos antiflingicos (caso necessario).
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Substitutos da Saliva:

Carboximetilcelulose de sédio: solucao aquosa de 0,5% e géis
hidratantes orais: OralBalance, Xero-Lube, Salivart, Optimoist entre

outros.

Composicao da saliva artificial (marca comercial Salivan):

Cada ml da solucao contém:

Carmelose sédica..........uuue.. 10 mg

Veiculo® g.5.p. e 1ml

*Veiculo: sorbitol!, cloreto de sddio, cloreto de potassio, cloreto de
calcio diidratado, cloreto de magnésio hexaidratado, fosfato acido
de potassio, metilparabeno, dgua purificada.

1Sorbitol: Substituto da sacarose (adocante com quatro calorias

por grama).

Fonte: www.bulas.med.br
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Estimulantes Salivares:

O uso de goma de mascar sem acucar, gotas de limdo ou hortela
sao métodos conservadores que estimulam temporariamente o fluxo
salivar em pacientes com hipossalivacao por medicacdo ou com disfun-
caoda glandula salivar. Mascar chicletes sem aclcar pode ser entendida
como uma medida benéfica em certas ocasides, visto que ocorre um
aumento do fluxo salivar, acarretando em um aumento da capacidade
tampao pelo ion bicarbonato. Com isso, ocorre um aumento do pH da
saliva. Entretanto, é preciso estar atento aos possiveis efeitos adversos
do uso abusivo de gomas de mascar para o organismo, e entao avaliar se

os beneficios superam os riscos.

SALIVA X DOENCAS

A deficiéncia de saliva pode acarretar alguns problemas ou acele-
rar a ocorréncia de outros, como por exemplo: cérie, erosdo, doenca pe-

riodontal e candidiase.
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Site. Disponivel em: <http://www.medvidabahia.com.br/app/config/580/
Imagens/Produto/grd_184089.jpg>.
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A pelicula adquirida consiste em um filme organico, proteico, ace-
lular e livre de bactérias formado sobre a superficie do dente, através
da adsorcao seletiva de macromoléculas presentes na saliva, sendo
distinta do biofilme dental. Encontra-se presente ndo sé nas superfi-
cies do esmalte e dentina mas também sobre superficies de restaura-
coes e proteses (substratos sdlidos). Nao possui origem embrioldgica,
e é ainterface dente-biofilme-saliva (HANNIG; JOINER, 2006; LEND-
MANN et al., 2000; SIQUEIRA et al., 2007; HARA; ZERO, 2010). Den-
tre os principais componentes identificados, estdo as proteinas e
glicoproteinas. Ficou demonstrado que a hidroxiapatita possui um ca-
rater anfotero, podendo ligar tanto cargas negativas quanto positivas.
Os sitios de calcio sao responsaveis pelas ligacdes dos grupos acidicos
e os fosfatos, pelos basicos (BERNARDI etal., 1972).

COMPOSICAO:

A pelicula é formada principalmente por proteinas e glicoprotei-
nas de origem salivar, principalmente proteinas ricas em prolina (PRPs),
estaterinas e mucinas, mas também s3o encontrados carboidratos, li-
pidios neutros, fosfolipidios e glicolipidios (HANNIG; JOINER, 2006;
HARA; ZERO, 2010). Os componentes organicos tém alta afinidade
pela superficie do esmalte, haja vista a rapidez da formacao apds expo-
sicdo da superficie a saliva. As proteinas precursoras da pelicula sdo as
primeiras proteinas salivares a serem adsorvidas sobre a superficie do
esmalte dentario (histatina, estaterina, PRPs). Possui afinidade pela hi-

droxiapatita (afinidade por ions fosfato).

Pelicula Adquirida



A pelicula possui um papel modificador na cérie e erosdo dentarias
devido a sua permeabilidade seletiva, que restringe o transporte de ions
paradentro e paraforados tecidos. Ela altera acargae aenergialivre de
superficie, aumentando a eficiéncia de adesdo. Os primeiros a se aderi-
rem sao cocos, células epiteliais e leucdcitos (grandes quantidades de
micro-organismos podem ser carregadas para a superficie dos dentes

por células epiteliais).

FORMACAO:

A primeira fase de formacao da pelicula ocorre através da adsor-
cao espontanea das proteinas da saliva na superficie dental. Quando em
contato com a saliva, os ions calcio dos cristais de hidroxiapatita tendem
a se dissolver, e os ions fosfato restantes conferem carga negativa para
esta superficie, que é entao revestida por uma camada de carga positiva
dos ions cdlcio dissolvidos. Assim, essa superficie eletropositiva inte-

rage com as proteinas eletronegativas.
Segundo Otto (2011), a pelicula se forma em quatro estagios:

Estagio 1 - Apds as modificacdes iniciais, na fase seguinte as fos-
foproteinas com alta afinidade PRP-3, PRP-4 e estaterina, capazes de
reagir com os ions calcio e fosfato do esmalte, adsorvem instantanea-
mente. Ocorrem interacdes idnicas, forcas de van der Walls e ligacoes

hidrofébicas.

Estagio 2 - Ocorre umainteracdo mais lenta das proteinas a-amilase,
PRPg, cistatina com a hidroxiapatita (LAMKIN et al., 1996; HANNIG; JOI-
NER, 2006).
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Estagio 3 - Ocorre uma continua adsorcao de biopolimeros da saliva
(ocorrendointeragdo entre as proteinas salivares e as proteinas precurso-
ras da pelicula primaria), sendo esta uma fase mais complexa, de adsorcdo
rapida, seguida de uma fase mais lenta. As proteinas que participam dessa
ultima etapa sdo PRP-1, PRP-2 e histatina (LAMKIN et al., 1996; HANNIG;
JOINER, 2006). Estudos sugerem que essa fase nio atinge seu auge em
2 horas, mostrando que a formacao da pelicula dental adquirida nao se
completa neste tempo (LAMKIN et al., 1996; HANNIG; JOINER, 2006)

Estagio 4 - O equilibrio ocorre préximo a 2 horas de formacao da
pelicula e bactérias podem ser encontradas apenas apos 4 horas (LEND-
MANN et al., 2000; HANNIG; JOINER, 2006). Apds a remocao quimica
ou mecanica da pelicula dental adquirida, esta volta a ser formada ins-
tantaneamente (HANNIG; JOINER 2006; HARA:; ZERO, 2010).

Estagios de formacao da Pelicula Adquirida (OTTO, 2011).
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ESPESSURA:

Variade 0,1 a 1,0 milimetro.

Pelicula Jovem: até duas horas de formacao. Espessura de 200 a

500 nm. E um revestimento organico fino, desigual e incompleto.

Pelicula Madura: apés horas ou dias. Espessura de 500 a 1000 nm.
E um revestimento mais denso, homogéneo e com aparéncia estrutural
granular. Em cerca de 24h, ocorre um aumento de espessura e altera-
cOes morfoldgicas que caracterizam a total maturacao da pelicula. Sua
remodelacdo estrutural se da principalmente por acdo da transglutami-
nase. Quanto maior o tempo de maturacado, maior a capacidade prote-

tora da pelicula.

CARACTERISTICAS:

E um sistema dinamico, que sofre remodelacdo continua por pro-
cessos quimicos, modificacdo enzimatica por proteinas adsortivas e
mudanca da complexidade intermolecular pela adicdo de proteinas.
Ocorrem processos continuos de adsorcao e dessorcdo. Na face pala-
tina dos dentes anteriores superiores é mais fina. Ja na face lingual dos
dentes posteriores inferiores se encontra mais espessa. A diferenca de
espessura da pelicula nas diferentes regides se da devido a diferenca
de fluxo salivar de cada regiao e também devido as diferentes forcas de

atrito entre as superficies.
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FUNCOES:

Positivas:

¢ Processo de Des/Remineralizagdo: Evita a desmineralizacdo e
favorece a remineralizacao, possui permeabilidade seletiva, pro-
tegendo de acidos (desmineralizacdo). Permite um meio de troca
de ions calcio, fosfato e fluoreto (remineralizacao) e previne a for-
macao de calculo dentario (placa mineralizada pela precipitacdo
de célcio e fosfato). As proteinas presentes evitam a precipitacio
desses ions, coibindo a formacao do célculo. A presenca de lipideos

retarda a difusdo de acidos provenientes da placa.

e Lubrificacdo: promove lubrificacdo dos dentes, protegendo o
contato com dentes antagdnicos, com tecidos moles e com alimen-
tos abrasivos. Reduz o degaste do esmalte e da dentina decorrente

do uso de dentifricios.

¢ Protecao contra erosao: impede a perda progressiva e irreversi-
vel do tecido dental duro por processos quimicos, visto que preen-
che lacunas erodidas com proteinas contidas no seu interior. Assim,
auxilia na remineralizacio do tecido também. Isso esté relacionado

a composicao, espessura e tempo de maturacao da pelicula.
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Negativas:

¢ Prevé Sitios para Adesao Bacteriana: A pelicula dental adquirida
serve de base para o desenvolvimento do biofilme bucal, pois as
bactérias reconhecem sitios de adesao nas proteinas presentes na

pelicula.

PELICULA ADQUIRIDA X BIOFILME:

A pelicula adquirida é um filme totalmente livre de bactérias, que
participa do estagio inicial da formacdo do biofilme, visto que é uma
base para adesao de micro-organismos. Apds quatro a seis horas de for-
macao, essa pelicula ja comeca a ser colonizada por bactérias, permi-

tindo o desenvolvimento da placa bacteriana.

O biofilme bacteriano é a comunidade de bactérias organizadas e
aderidas a uma superficie sdlida, envolvidas por uma matriz extracelu-
lar formada por polimeros bacterianos e por substancias da saliva e da
dieta do hospedeiro. Ele se forma sobre a pelicula por meio da coloni-

zacao de micro-organismos por interacoes especificas ou inespecificas.

Interacoes Inespecificas: micro-organismos conseguem se aderir
apeliculaatravésdeinteracoesfracasereversiveis,comointeracoesio-
nicas e pontes de hidrogénio. Isso ocorre devido a formacao dacamada
dehidratacdo,umacamadadeionscalcioqueseformasobreasuperficie

da pelicula e permite ainteracdo entre a bactéria e a superficie dental.

Topicos em Bioquimica e Microbiologia Bucais

103



104

Se a camada de hidratacao ndo existisse, a bactéria ndo conseguiria
vencer a forca de repulsdo causada entre suas cargas negativas e as

cargas negativas do dente.

Interacdes Especificas: micro-organismos se aderem a pelicula por
interacoes fortes e estaveis. Ocorrem interacdes de “encaixe” entre as
proteinas da pelicula e as proteinas da superficie de bactérias, através
das chamadas adesinas. Cada adesina se liga a um componente especi-

fico, por um receptor.
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A cérie dental tem sido definida como uma doenca multifatorial,
biofilme-actcar dependente. Nesse contexto, considera-se que o fator
etiolégico necessario para o seu desenvolvimento seja o acumulo de
biofilme sobre os dentes. Na forma de biofilmes, os micro-organismos
apresentam-se mais virulentos, aumentando o potencial patogénico
desses biofilmes. Dessa forma, o conhecimento sobre a formacao do
biofilme e sobre a intima relacado entre ele e o desenvolvimento da ca-
rie dental é de extrema importancia no que se refere ao entendimento
sobre a etiologia da carie e também como forma de adocao de medidas

preventivas eficientes.

O termo biofilme dental ou placa dental se refere a complexa co-
munidade microbiana encontrada na superficie dos dentes, embebidos
numa matriz de polimeros extracelulares derivados do metabolismo

bacteriano e do meio ambiente, nesse caso, a saliva.

O biofilme dental é naturalmente formado nas superficies dentais a
partir da microbiota residente. Um dos beneficios da microbiotaresidente
é atuar como uma barreira para a colonizacdo permanente por micro-
-organismos transitérios, com potencial patogénico. Os mecanismos en-
volvidos nessa resisténcia a colonizacao incluem: 1) saturacao, pela mi-
crobiota residente, dos sitios disponiveis para a adesio; 2) competicio
mais efetiva por nutrientes essenciais; 3) criacdo de microambientes des-
favoraveis ao crescimento de espécies invasoras e 4) producio de fatores

inibidores pela microbiota normal.
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AQUISICAO DA MICROBIOTA ORAL RESIDENTE

Essa microbiota residente é adquirida logo apds o nascimento e a su-
cessdo de bactérias dentro da boca continua por toda a vida. A boca do
recém-nascido é comumente estéril, e a aquisicdo de micro-organismos
depende da transmissao de micro-organismos dos locais de potencial co-
lonizacao, como a saliva, por exemplo. Nesse sentido, alguns estudos tém
sugerido que a mae é a fonte principal de micro-organismos (transmissao
vertical) (LI & CAUFIELD, 1995).

Os primeiros micro-organismos que podem ser isolados da boca
durante as primeiras semanas apds o nascimento, sdo os Streptococcus,
incluindo 0 S. mitis, 0 S. oralis € 0 S. salivarius. Outros micro-organismos apa-
recem como transitorios (lactobacilos e estreptococos do grupo mutans),
pois ndo podem competir com as bactérias estabelecidas. A fonte imediata
dessas bactérias é particularmente a mae, o que também ja foi verificado
por estudos de Caufield et al. (2007); Alves et al. (2009). Nos primeiros me-
ses de vida, a microbiota torna-se mais complexa, com bactérias anaerdbi-

cas como Veillonella e Prevotella estando incluidas na comunidade.

A erupcao dos dentes fornece novos tipos de superficies e de mi-
croambientes, alterando a composicao da microbiota oral. Com isso, ha
colonizacao da cavidade oral por espécies que se aderem na superficie
dental e ai se multiplicam, como S. mutans, S. sobrinus, S. sanguis, Acti-
nomyces e um aumento de tipos de bactérias anaerdbicas. A microbiota
da cavidade bucal torna-se mais complexa, e atinge uma relativa esta-
bilidade em termos de géneros e espécies. A perda dos dentes, por sua

vez, resulta em perda de microambientes na boca e na reducao da com-
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plexidade da microbiota. A superficie das préteses e de implantes pode
ser uma alternativa as superficies dentais para a colonizacdo dos demais

micro-organismos da cavidade bucal.

A microbiota oral continua a aumentar em diversidade até ser al-
cancada uma situacao estavel, denominada de comunidade climax. Essa
estabilidade, representada pelo equilibrio dindmico entre a microbiota
residente e as condicdes ambientais locais, € denominada de “homeos-
tasia microbiana”. Quaisquer fatores responsaveis pela alteracdo dessa
homeostasia podem levar a um desequilibrio, havendo aumento na pre-
disposicao a doenca.

Raramente, ou praticamente nunca, um habitat é ocupado por uma
Unica espécie ou por um unico filo de micro-organismos. Em geral, ha
uma mistura de bactérias que sdo capazes de sobreviver no ambiente.
Uma caracteristica importante de muitos habitats é a presenca de um
ou mais tipos de superficies, fornecendo areas ricas em nutrientes, bem
como locais estdveis onde os micro-organismos podem se aderir e evi-

tar serem removidos de seu habitat.

A boca ndo é um ambiente homogéneo para a colonizacdo micro-
biana. Existem microambientes distintos, tais como as superficies muco-

sas (palato, bochecha, lingua), as superficies dentarias e o sulco gengival.
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FATORES QUE INFLUENCIAM O CRESCIMENTO
E O METABOLISMO MICROBIANO NA CAVIDADE
ORAL

A boca é, ao mesmo tempo, um ambiente amigavel e hostil para o
crescimento bacteriano. Na maior parte de tempo, ha escassez de nu-
trientes, mas pode haver também periodos repentinos e irregulares de
excesso de alimentos. Além disso, a cavidade bucal apresenta condicoes
de aerobiose. Porém, bactérias anaerébias estritas e facultativas sao ca-

pazes de crescer nesse ambiente.

A saliva desempenha um importante papel na regulacdo do cres-
cimento e atividade metabdlica da microbiota oral. Ela ajuda a manter
a temperatura e o pH em niveis ideais para o crescimento da maioria
dos micro-organismos, pode atuar como fonte primaria de carboidratos
para a microbiota, por meio de glicoproteinas, peptideos e aminoacidos,

e possui uma gama de fatores inatos e especificos de defesa.

A seguir, uma breve descricao dos fatores que podem interferir

com o metabolismo microbiano:

Temperatura

A boca é mantida a uma temperatura relativamente constante (35-
36°C), o que proporciona condicdes adequadas para o crescimento de

uma ampla gama de micro-organismos.
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Potencial redox/anaerobiose

A cavidade bucal possui uma concentracao de oxigénio de aproxima-
damente 20%. Porém, apenas uma pequena parcela da microbiota bucal
compreende espécies aerdbias. A maioria dos micro-organismos da cavi-
dade bucal é anaerdbia facultativa (crescem na presenca ou auséncia de
oxigénio) ou anaerdbias estritas (requerem condicdes reduzidas, e o oxigé-
nio pode ser até tdxico). Ha ainda os microaerdfilos (que requerem baixas

concentracoes de oxigénio) e os capnofilicos (que necessitam de CO,)).

O que determina a colonizacdo bucal e sobrevivéncia dos os microga-
nismos em uma determinada regido é o potencial de éxido-reducao (poten-
cial redox) dessa regido. Oxigénio resulta em oxidacdo da regido, o que inibe
o crescimento de anaerobios, que necessitam de regides com tensdes de
oxigénio reduzidas. Entretanto, anaerébios estritos podem sobreviver em
ambientes aerébios devido a parcerias com espécies que consomem o oxi-
génio, criando um potencial redox adequado para o seu crescimento. Du-
rante a formacao da placa dental, o potencial redox das superficies dentais
se altera, de inicialmente alto (altamente oxidado) para baixo (altamente
reduzido), sugerindo que ha uma sucessio de micro-organismos na placa
dental, que inicialmente usam o O,, criando um ambiente adequado para a

colonizacao de micro-organismos anaerébicos.

pH

Muitos micro-organismos requerem pH em torno da neutralidade
para crescerem, e sdo sensiveis aos extremos de pH acido ou alcalino. O

pH da maioria das superficies da boca é regulado pela saliva (6,75 a 7,25),
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de modo que, em geral, os valores de pH étimo para o crescimento mi-
crobiano sdo proporcionados nas areas banhadas por este fluido. Porém,
flutuacoes no pH do ambiente podem acarretar em mudancas da popu-
lacdo bacteriana da placa dental. Esse fendbmeno ocorre apés ingestao de
carboidratos fermentaveis, onde ha producao de acidos devido ao me-
tabolismo bacteriano. Lentamente, o pH se recupera, atingindo valores
iniciais. Dependendo da frequéncia da ingestdo de aculcar, as quedas de
pH sdo mais frequentes, inibindo o crescimento de bactérias acido-sen-
siveis, e viabilizando o crescimento de bactérias acido-tolerantes, como
os Streptococcus mutans e Lactobacillus, predispondo a superficie dental a

ocorréncia de cérie.

Nutrientes

A persisténcia e a diversidade de microflora oral residente devem-se
principalmente ao metabolismo de nutrientes endégenos, ao invés de nu-
trientes exdégenos fornecidos pela dieta. A principal fonte de nutrientes
endogenos € a saliva, gue contém aminodacidos, glicoproteinas, peptideos,
proteinas, vitamina e gases. O sulco gengival, suprido pelo fluido gengival,
contém albumina, glicoproteinas e moléculas contendo sangue. A dife-
renca nafonte de nutrientes endégenos é uma das razoes para a variacao

na microflora do sulco gengival comparada ao dente, por exemplo.

Além disso, alimentos periodicamente ingeridos na dieta também
se constituem em fonte de energia para os micro-organismos e podem
interferir com a ecologia bucal. No caso de frequente ingestao de car-

boidratos fermentdveis, como, por exemplo, a sacarose, ha producao
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de glucanos e frutanos decorrentes da fermentacao desse carboidrato
pelas enzimas glicosiltransferases e frutosiltransferases dos S. mutans.
Os frutanos podem atuar como reservatério energético extracelular, ao
passo que os glucanos possuem funcao estrutural e de manutencao da
arquitetura do biofilme. As frequentes quedas de pH decorrentes desse
consumo regular aumentam a proporcao de S. mutans e lactobacilos, e
reduzem a proporcao de S. sanguis e S. gordonii na placa dental. Substitu-
tos de acucar, como o xilitol, podem ser utilizados, pois ndo sdo metabo-

lizados pelas bactérias orais.

Aderéncia e aglutinacao

A mastigacao e o fluxo salivar provocam o deslocamento de micro-
-organismos nao firmemente aderidos a uma superficie oral. Esses mi-
cro-organismos sio principalmente derivados dos dentes (placa dental)
e da mucosa (lingua). Alguns componentes salivares, como as glicopro-
teinas do tipo mucinas, podem agregar esses micro-organismos, facili-
tando sua remocao da boca pela degluticdo. Como superficies mucosas
se descamam frequentemente, a carga bacteriana nessas superficies é
mais leve. Entretanto, a superficie dental pode acumular maior carga
bacteriana (placa dental), principalmente em areas de estagnacao, como

sulcos e fissuras e regido interproximal.
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Agentes antimicrobianos

A microbiota oral é constantemente desafiada por agentes antiplaca
ou antimicrobianos. Os agentes antiplaca removem células ja aderidas,
ou evitam a adesao de novas células a superficie do dente, ao passo que
os antimicrobianos podem matar ou inibir o crescimento das bactérias.

Ambos os tipos podem ser distribuidos por dentifricios ou enxaguatérios.

Defesas do hospedeiro

Fatores nao especificos

*Lisozimas: unem e agregam bactérias orais. Hidrolizam pepti-
doglicanos que conferem rigidez as paredes celulares bacterianas. Os
membros da microbiota residente sdo insensiveis a acdo da lisozima, de
forma que seu papel pode ser mais dirigido para a inibicdo do cresci-

mento de bactérias exdgenas.

*Lactoferrina: glicoproteina que possui afinidade com o ferro. Se-
questra o ferro, que é necessario para o metabolismo bacteriano.

*Peroxidase salivar (sialoperoxidade): produz hipotiocianato em
pH neutro ou 4cido hipotiocianoso em pH baixo (na presenca de H,0,),
que podem inibir o metabolismo bacteriano.

*Histidinas e cistatinas: histidinas possuem acdo antiflingica, ao

passo que cistatinas sdo inibidores de proteases.
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Fatores especificos

*IgAs: pode aglutinar bactérias orais, modular a atividade enzima-
tica e inibir a aderéncia de bactérias a superficie dental. E considerada a

primeira linha de defesa do hospedeiro.

*IgA, 1gG e IgM: impedem a adesao microbiana; opsonisacao.

Placa bacteriana: desenvolvimento, estrutura, composicao
e propriedades

O desenvolvimento da placa bacteriana pode ser dividido em va-

rios estagios arbitrarios:

e Formacao de pelicula;
e Adesio de células bacterianas simples (0 a 4 horas);

e Crescimento de bactérias aderidas, levando a formacao de mi-

crocolénias distintas (4-24 horas);

e Sucessao e coagregacao microbianas, levando a um aumento na

diversidade microbiana (1-14 dias);

e Multiplicacdo dos micro-organismos e sintese de polimeros ex-

tracelulares;
e Comunidade climax ou placa madura (2 semanas ou mais);

e Descolamento de células do biofilme para fase plancténica (sa-

liva) facilitando a colonizacao de novos sitios.



Obs: a formacao da placa dental é dindmica. Adesao, crescimento,

remocao e readesio (re-colonizacdo) ocorrem ao mesmo tempo.

Formacao da pelicula salivar

Os micro-organismos nao colonizam diretamente a superficie mine-
ralizada do dente. Os dentes sdo sempre cobertos por uma camada pro-
teica acelular denominada pelicula, que se forma logo apés a superficie
dental ser limpa. Essa pelicula é composta por glicoproteinas salivares,
fosfoproteinas, lipideos e proteinas. Remanescentes da parede celular

bacteriana e outros produtos também tém sido encontrados na pelicula.

Colonizacao microbiana

Os colonizadores iniciais constituem uma parte altamente seletiva
da microbiota oral, principalmente o S. sanguis, o S. oralis e o0 S. mitis. Es-
sas espécies representam 95% dos estreptococos e 56% da microbiota
inicial. Essa microbiota inicial compreende Actinomyces e bactérias
Gram-negativas, como Neisseria. Independente da exposicdo a saca-
rose, os estreptococos mutans representam apenas 2% ou menos dos

estreptococos iniciais.

Essa adesio microbiana é seletiva (teoria de Kolenbrander; KOLEN-
BRANDER et al., 2006). As bactérias possuem componentes especificos
de superficie, chamados de adesinas, que se aderem a moléculas com-
plementares (receptores) na pelicula. Pequenas séries de forcas sao res-

ponsaveis pela interacao entre adesinas e receptores. Essas interacoes
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contribuem para o tropismo de um micro-organismo com uma superficie
particular ou habitat. Alguns micro-organismos se ligam a alfa-amilase,
outros a estaterina, ou as proteinas ricas em prolina presentes na pelicula
salivar. Além disso, alguns mecanismos de adesado envolvem proteinas
bacterianas semelhantes as lectinas, que interagem com os oligossaca-
rideos, carboidratos e glicoproteinas adsorvidas na superficie do dente
(por exemplo, S. sanguis). Outros micro-organismos, como o Actinomyces,
possuem fimbrias, que permeiam a aderéncia bacteriana as proteinas ri-
casem prolina e estaterina presentes na pelicula. Algumas proteinas loca-
lizadas na superficie das bactérias também podem atuar como adesinas

para a ligacao em receptores de outras células.

Ainda, é preciso ressaltar que os receptores do hospedeiro nao es-
tao apenas adsorvidos a superficie do dente, mas estdo livremente aces-
siveis em solucao na saliva, podendo agregar as bactérias, facilitando sua
remocao da boca por degluticdo. Por isso, para que haja formacao de
placa, as bactérias ndo podem se aderir a tais receptores livres na saliva.
Especificamente, A. naeslindii ndo se aderem a receptores de Proteinas
ricas em prolina (PRP) livres, mas apenas quando essas proteinas estdo
adsorvidas na superficie dental. Provavelmente, ha segmentos ocultos
dessas PRPs que somente tornam-se expostos quando adsorvidos a su-
perficie do dente, provavelmente, devido a mudancas conformacionais.
Esses receptores ocultos sdo chamados de “criptitopos”, impedindo com
que haja a ligacao das bactérias a receptores livres na saliva. As adesinas
que podem reconhecer criptitopos em moléculas associadas a superfi-
cies, podem prover uma forte vantagem seletiva para qualquer micro-

-organismo. Além disso, o fato de que a atividade enzimatica bacteriana
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pode modificar constituintes da pelicula, destruir receptores de algumas
espécies e criar novos receptores para outras espécies &, provavelmente,

um importante fator na regulacao da colonizacao.

Coagregacao

A coagregacao € o reconhecimento célula a célula. Frequente-
mente, envolve interacdes do tipo lectinas, que sdo proteinas que intera-
gem com receptores complementares contendo carboidratos em outra
célula. Observa-se que as fusobactérias se coagregam com a maior
parte dos géneros de bactérias. Foi proposto que essas fusobactérias
agem como uma ponte entre os colonizadores iniciais e as colonizadoras
tardias. Essa coagregacao mediada por lectinas pode ser um importante
mecanismo envolvido com a organizacao das comunidades microbianas
da placa dental. Além disso, moléculas salivares continuarao a ser ad-
sorvidas em bactérias ja ligadas a superficie do dente, e os mecanismos
de adesao descritos anteriormente continuarao funcionando. A diver-
sidade de mecanismos potenciais para a aderéncia, juntamente com a
heterogeneidade molecular das superficies das bactérias, significa que

a formacao do biofilme envolve multiplas interacoes.

Multiplicacao, sintese de polimeros e formacao de biofilme

Uma vez estabelecidas na superficie dental, as bactérias comecam
a se multiplicar. Porém, essa taxa de crescimento muda a medida que o

biofilme amadurece.
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Durante o desenvolvimento do biofilme, ha sintese de polimeros
extracelulares pelas bactérias. Particularmente no caso de S. mutans,
a sintese de polissacarideos extracelulares insoltveis (ou mutanos) é
responsavel pela integridade estrutural da placa, mas também pelo
aumento na porosidade da placa. Esses polissacarideos sdo sintetiza-
dos por enzimas glicosiltransferases, que podem estar adsorvidas na
superficie bacteriana ou mesmo na superficie dental, formando parte
da pelicula adquirida. Os polissacarideos extracelulares insollveis po-
dem atuar como colas bioldgicas entre as gtfs na superficie bacteriana
e aquelas na superficie dental, viabilizando a aderéncia desses micro-
-organismos a placa, como no caso dos S. mutans (ROLLA, 1985, 1989).
Além disso, os polissacarideos extracelulares insoltveis também viabi-
lizam a adesdo entre os micro-organismos. Os polissacarideos extra-
celulares soltveis sao sintetizados pelas frutosiltransferases, e atuam,

principalmente, como fonte de energia para bactérias da placa.

Nesse processo de multiplicacdo, o bioiflme torna-se mais espesso.
O metabolismo das espécies pioneiras cria condicbes apropriadas para
a colonizacdo por bactérias com maior nivel de exigéncias atmosféricas.
O oxigénio é consumido pelas espécies aerdbicas e anaerébicas facul-
tativas, e, gradualmente, o potencial redox é diminuido, favorecendo o
crescimento de bactérias anaerébicas obrigatérias. Nutrientes adicio-
nais também se tornam viaveis em razao do metabolismo das espécies
pioneiras, e a diversidade da microflora aumenta em termos de tipos
morfoldgicos e de niUmero de espécies. Nesse caso, o estabelecimento

de micro-organismos primarios é um antecedente primario para a sub-
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sequente proliferacdo de outros micro-organismos, num processo de
sucessao microbiana. Apds algumas semanas de crescimento ndo per-

turbado, a microbiota se desenvolve numa comunidade climax.

(KOLENBRANDER et al., 2010). Esquema ilustrativo da formac3o do biofilme
na superficie dental e espécies envolvidas.

(MARSH & MARTIN, 2005) llustragio das variantes ambientais presentes
durante o crescimento dos biofilmes.

Como exemplo desse processo de formacao de biofilme, abaixo
esta descrita a sequéncia de colonizacdo microbiana inicial da superfi-

cie do dente:
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Apbs uma superficie ter sido limpa e exposta a aproximadamente
4 horas ao ambiente oral, poucas bactérias sdo encontradas. O esmalte
esta coberto por um depésito granular denominado pelicula, que é ir-
regularmente distribuida sobre a superficie dos dentes. Essa pelicula
forma-se primeiramente em depressdes do esmalte. Bactérias encon-
tradas nos estagios iniciais de formacao de placa sdo cocos ou bacilos.
Existe uma fase adaptativa (sem multiplicacdo celular) antes que a co-
lonizacao pelas bactérias prossiga. Um rapido aumento sé é observado
depois de 8 a 12 horas e as bactérias se espalham pela superficie em
uma Unica camada. Em algumas regides, os micro-organismos formam
multicamadas, nas quais esses micro-organismos sdo embebidos numa
matriz intermicrobiana. Porém, os depésitos microbianos sobre os den-
tes ndo sio uniformes em espessura. Apds 1 dia, a placa é constituida
por cocos e filamentos. Apds o segundo dia ha mdltiplos organismos
filamentosos com orientacado perpendicular a superficie. Em relacdo a
placa formada sobre dentina radicular, a taxa de formacao é mais rapida

e também a espessura da placa é mais homogénea.

A adsorcdo continua de micro-organismos simples, provenientes da
saliva, também contribui para a expansao dos depdsitos bacterianos. Na
camada superficial, alguns se coagregam com outras espécies para formar
estruturas semelhantes a espigas de milho (filamento central coberto por
micro-organismos esféricos). Com o envelhecimento da placa (duas sema-
nas ou mais), ocorrem alteracoes estruturais desde as camadas mais pro-
fundas até a superficie. Ha formacdo de uma camada interna de bactérias
pleomdrficas Gram-positivas, que é ultra estruturalmente semelhante a
espécie de Actinomyces. A parte mais externa desses depdsitos microbianos

maduros é em geral mais fracamente estruturada e varia em composicao.
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PLACA COMO UMA COMUNIDADE BACTERIANA

Em um biofilme complexo, como o biofilme dental, populacoes de bac-
térias estao préximas umasdasoutras, e,em consequénciadisso, interagem.
Essas interacoes podem ser benéficas para uma ou mais populacdes de mi-
cro-organismos, ou antagonista para outras populacoes. O metabolismo da
placa ird produzir gradientes de fatores na placa, tais como nutrientes, pH,
oxigénio, produtos toxicos. Esses gradientes levam ao desenvolvimento
de estratificacoes verticais e horizontais no biofilme, permitindo o cresci-
mento de micro-organismos com necessidades amplamente diversas, per-

mitindo que espécies incompativeis coexistam no mesmo ambiente.

Interacoes sinergisticas

Durante o metabolismo bacteriano, os produtos obtidos pelo meta-
bolismo de uma determinada populacao podem ser utilizados como nu-
triente para outros micro-organismos. Exemplo é o caso dos S. mutans,
que produzem Acido latico que é usado como nutriente por Veillonella.
O acetato produzido por Veillonella é usado como nutriente por Eubac-
terium. Além disso, existe uma complementacado enzimatica entre popu-
lacbes. Esse sinergismo contribui para que espécies diferentes evitem
competicao direta por nutrientes, e, consequentemente, sejam capazes
de coexistir. Forma-se uma cadeia de interacdes nutricionais e de redes
alimentares, criando interdependéncia entre os micro-organismos. A
coagregacao também é uma interacdo sinérgica, ja que pode auxiliar na

colonizacao de micro-organismos metabolicamente dependentes.
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Interacoes antagonisticas

A producdo de compostos antagobnicos, como bacteriocinas, por
exemplo, podem inibir o crescimento de alguns micro-organismos, confe-
rindo vantagem competitiva a outros. Essas bacteriocinas sdo produzidas
pela maioria dos estreptococos orais. Além disso, produtos metabdlicos
como 4acidos organicos, peréxido de hidrogénio e enzimas também po-

dem interferir com o crescimento da microbiota da placa dental. O baixo

.....

Essas interacoes sinergisticas e antogonisticas permitem que os
micro-organismos do biofilme dental convivam na forma de uma comu-
nidade. Em adicao, as estreitas interacoes fisicas e metabdlicas deixam
poucos nichos incompletos, reduzindo, desse modo, a probabilidade de
colonizacdo por micro-organismos exdgenos, e contribuindo para a es-
tabilidade microbiana natural da flora da placa (homeostasia microbiana).
O equilibrio da microflora permanece estavel a menos que severamente
perturbado por um estresse no meio ambiente. Essa estabilidade é man-
tida apesar das defesas do hospedeiro e de uma variedade de estresses
do meio ambiente (dieta, disturbios fisicos, antibiéticos), e resulta princi-
palmente de um equilibrio entre sinergismo e antagonismo. Quando esse
equilibrio é perturbado, mecanismos autorreguladores forcam a restau-
racao do equilibrio original. Quando essa homeostase nao puder ser re-
cuperada, ha o desenvolvimento de doencas bucais, como por exemplo a

carie dental.
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Classicamente, o desenvolvimento de carie dental tem sido asso-
ciado a presenca de S. mutans no biofilme dental. (HAMADA & SLADE,
1980; LOESCHE, 1986). Entretanto, o emprego de técnicas avanca-
das de biologia molecular para identificacdo de micro-organismos em
estudos recentes tém demonstrado que o biofilme dental coletado de
superficies dentais cariadas (lesdo em esmalte ou dentina) ou mesmo
de individuos carie-ativos e de individuos livres de carie (carie inativos)
apresentam uma composicdo microbiana diversa. Observa-se que os
individuos cérie-inativos apresentam altos niveis de Veilonella parvula e
de Streptococcus mitis no biofilme, ao passo que individuos carie-ativos,
além de elevadas contagens de S. mutans, possuem elevados niveis de
Rothia dentocariosa, Scardovia inopinata e Propioniumbacterium ssp, suge-
rindo que possivelmente outras bactérias, além do S. mutans, também
contribuem para a cariogenicidade do biofilme dental (AAS et al., 2006;
THOMAS et al., 2012). Porém, pouco se sabe sobre a funcdo dessas no-
vas espécies no biofilme. Hipotetiza-se que sio as interacdes metabdli-
cas entre todos os micro-organismos presentes no biofilme que criam
condicoes favoraveis para o desenvolvimento da lesdo de cérie. Estudos
tém sido conduzidos para se avaliar individualmente o metabolismo e
caracteristicas fenotipicas dessas novas espécies bacterianas no intuito

de melhor explicar o seu papel no biofilme cariogénico.
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(AAS et al. 2008). Distribuicdo de espécies microbianas me biofilmes coletados de superficies
dentais de individuos carie-inativos (primeira coluna), de superficie higida de individuos carie
ativos (segunda coluna), de superficie com lesdo nio cavitada ativa em esmalte de individuos
carie-ativos (terceira coluna), de superficie de lesdo cavitada ativa em esmalte de individuos
carie-ativos (quarta coluna) e de superficies com cavidade de carie em dentina (individuos
carie-ativos). O asterisco significa proporcdes estatisticamente maiores.

(THOMAS et al., 2012) Proporgéo de micro-organismos isolados de biofilme dental
deindividuos livres de carie e de individuos carie-ativos apos 1 ou 20 semanas de formacao
do biofilme.
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Uma vez estabelecida na cavidade bucal, a relacdo entre microbiota
e hospedeiro pode culminar com 2 situacoes distintas: Saude e Doenca,
na dependéncia de fatores diretamente relacionados ao hospedeiro, ex-

ternos ao hospedeiro ou relacionados a prépria comunidade microbiana.

MANUTENGAO DE UM EQUILIBRIO SAUDAVEL
ENTRE MICROBIOTA ORAL E O HOSPEDEIRO
(SAUDE)

A manutencdo de um equilibrio saudavel entre microbiota oral e
o hospedeiro, correspondente a sua situacao de salde, estd na depen-

déncia de alguns fatores:

Fatores do hospedeiro

*Saliva:

Desempenha uma funcao muito importante na manutencao de um
equilibrio apropriado entre microbiota oral e hospedeiro, aumentando
acapacidade de sobrevivéncia de algumas bactérias, e reduzindo a com-

petitividade de outras.

e A saliva é responsavel pela formacao de pelicula salivar adqui-
rida, fornecendo receptores para a adesdo de bactérias especi-
ficas. Nesse ponto, a saliva pode atuar “modulando” o primeiro

estagio da colonizacdo dental, que é a aderéncia.
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¢ Fonte de nutrientes (glicoproteinas salivares, aminoacidos, carboi-
dratos, vitaminas e sais inorganicos). Muitas bactérias podem sobre-
viver tendo a saliva como fonte principal de nutrientes, mas outras

bactérias ndo sdo bem sucedidas sob certa restricdo de nutrientes.

e Capacidade tampao da saliva controla o pH da placa dental, man-
tendo o nivel de pH préoximo da neutralidade, eliminando a vanta-

gem dada as bactérias cariogénicas aciduricas.

Além disso, a atuacdo das lisozimas, lactoferrinas, peroxidades, his-
tatitas e cistatinas bem como de imunoglobulinas salivares também po-
dem modular as interagcdes entre os micro-organismos da placa dental
de forma a possibilitar o crescimento de um bioiflme que seja compati-

vel com saude bucal.

Fatores externos ao hospedeiro

*Dieta:

A composicdo quimica, a consisténcia e a frequéncia de ingestao
dos alimentos podem influenciar a composicdo da microbiota da placa
dental. Alimentos com alto peso molecular ndo sdo degradados ou
podem ser degradados lentamente, ndo fornecendo nutrientes para
a placa dental. Alimentos fibrosos podem ter um efeito de limpeza fi-
sica. Carboidratos de baixo peso molecular (glicose, frutose, sacarose)
se difundem facilmente pela placa dental e sio metabolizados, atuando

como nutrientes para a placa dental. Alimentos liquidos ficam menos
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disponiveis para as bactérias, ao passo que os pastosos permanecem
mais tempo na cavidade bucal. As melhores dietas alimentares para a
salide em termos de cérie sdo as que fornecem quantidades menores e

menos frequentes de carboidratos rapidamente fermentaveis.

Fatores associados a placa dental

Alguns fatores associados a placa dental podem promover a esta-

bilidade da composicdo bacteriana e do metabolismo da placa dental:

*Metabolismo de lactato por Veillonella, Neisseria e Eubacterium: le-
vam o pH ambiental e a composicao acida da placa para niveis de estado

de repouso.

*Geracao de bases a partir da utilizacido de nitrogénio e ureia pelas
bactérias orais. Esses compostos alcalinos podem explicar o porqué do
pH da placa em repouso ser maior do que o da saliva. Proteinas da saliva

e da dieta podem ser fontes de nitrogénio.

A manutencdo de um pH préximo do repouso anula a vantagem

das bactérias aciduricas e acidogénicas.
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A HIPOTESE DA PLACA DENTAL ECOLOGICA

Hipétese da placa ecolégica (MARSH, 2003)

Esse é um modelo dindmico para explicar as mudancas na ecologia
da placa que levam ao desenvolvimento da lesdo de cérie. Bactérias po-
tencialmente patogénicas podem ser naturalmente encontradas na placa
dental. Porém, em pH neutro, esses micro-organismos sdo fracamente
competitivos e estdo presentes apenas em uma pequena proporcao na
microbiota da placa, em niveis baixos para serem considerados clinica-
mente relevantes. Nessa situacdo, os processos de des- e reminerali-
zacao estao em equilibrio. Se a frequéncia de ingestdo de carboidratos
aumenta, a placa permanece mais tempo com pH abaixo do pH critico
para desmineralizacdo do esmalte. Essa condicdo de baixo pH favorece
a proliferacdo de bactérias acidogénicas e aciduricas (especialmente S.
mutans e lactobacilos, mas ndo exclusivamente) (VAN HOUTE, 1994) e
também desloca o equilibrio dindmico entre esmalte e saliva para a con-
dicao de desmineralizacdo. O aumento de mutans e lactobacilos na placa
resultaria em maior producao de acidos, aumentando ainda mais a des-
mineralizacdo. Outras bactérias podem também produzir acidos nessas
condicdes. Porém, numa taxa mais lenta e poderiam estar associadas aos
estagios iniciais da desmineralizacdo. Se espécies acidlricas nao estive-
rem presentes inicialmente, entdo as repetidas condicoes de pH baixo
junto com a inibicdo da competicao dos organismos podem aumentar a
possibilidade de colonizacdo por mutans e lactobacilos. Essa sequéncia
contribui para a falta de especificidade total na ecologia da microbiota da

carie dental e explica o padrao de sucessao microbiana observado.
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Nessa hipotese, a carie é uma consequéncia de mudancas no equili-
brio da microbiota residente da placa provocada por fatores locais (altas
frequéncias de ingestdo de aclicar e queda no pH na placa). Essa hipétese
também reconhece a relacdo dindmica entre microbiota e hospedeiro.
Nesse caso, para a prevencao de cérie, a doenca pode ser controlada ndo
somente pelo ataque direto aos patdgenos, mas também pela interferéncia
nos fatores que interferem com o equilibrio da microbiota. A identificacdo
de tais pontos criticos pode levar a selecdo de estratégias apropriadas na

prevencao de cérie dental, sob medida para as necessidades individuais.

Caracteristicas comuns aos micro-organismos cariogénicos

*Rapido transporte de aclicares fermentaveis e conversido em aci-
dos (acidogenicidade).

Estreptococos do grupo mutans possuem um eficiente sistema de
transporte de acucar (fosfoenol piruvato/fosfotransferase), que sdo
capazes de transportar carboidratos para o meio intracelular mesmo

quando esses estdo presentes em baixas concentracoes.

*Producio de polissacarideos extracelulares (glucanos e frutanos,
gue possuem funcao estrutural ou energético) e de polissacarideo intrace-

lular (reserva energética), usado quando actcar livre ndo esta disponivel.

*Capacidade de manter o metabolismo do acticar sob condicoes
ambientais extremas, como em baixo pH (aciduricidade). Os S. mutans
e lactocabilos ndo s6 permanecem vidveis em pH baixo, como também
crescem e metabolizam produtos, isto €, sdo acidogénicos e aciduricos.

Essa capacidade depende da habilidade de manter um ambiente in-
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tracelular favoravel e bombear prétons mesmo sob condicoes acidas,
presenca de enzimas com pH 6timo acido e producio de proteinas de

resposta ao estresse acido.

Deve-se enfatizar que essas propriedades nao sdo especificas ape-
nas para estreptococos mutans. Porém, esses sdo os micro-organismos
com a combinacao ideal dessas propriedades cariogéncias descritas acima.
Portanto, ndo é surpreendente que os estreptococos sdo comumente en-
contrados em altas proporcoes em locais cariados, que outras bactérias po-
dem estar envolvidas e que a etiologia ndo € monoespecifica em termos de
bactérias envolvidas,embora a doenca possa ser considerada especificado

ponto de vista funcional, isto €, em termos aciduricos e acidogénicos.

Consideracoes sobre biofilmes x células planctonicas

Estudos recentes tém ressaltado o fato de que propriedades de
bactérias crescidas sobre uma superficie (na forma de biofilmes) sdo
distintas dos fenétipos expressos pelos mesmos organismos em uma

cultura liquida convencional.
Propriedades gerais de um biofilme (MARSH, 2005):

*Protecio contra a defesa do hospedeiro e predadores;
*Protecao contra o ressecamento;

*Alta resisténcia ou tolerancia a agentes antimicrobianos, devido a:

¢ Novo fenétipo associado a superficie (devido expressao diferen-

cial de genes):
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¢ Biofilmes formados com S. sobrinus necessitaram de uma concen-
tracdo de amina fluoretada cerca de 100x maior do que em célula

planctonica para matar a mesma quantidade de células (SHANI et al.,

P. gingivalis foi 160x maior que em célula planctonia (LARSEN, 2002).

¢ Pobre penetracio no biofilme: a matriz do biofilme pode atuar como
uma barreira fisica a difusdo dos antimicrobianos. Componentes da
matriz podem aprisionar os antimicrobianos. Experimentalmente,
Thurnheer et al (2003) mostrou que macromoléculas com diferentes
pesos moleculares apresentam diferentes capacidades de penetra-
rem num biofilme multi-espécie formado in vitro. Moléculas maiores
penetraram no biofilme numa menor extensao quando comparada as
moléculas mais leves, razdo do tamanho dos poros da matriz e de sua

organizacdo na forma de rede, que aprisiona essas macromoléculas.

e Taxa de crescimento lenta

Limitacdo de nutrientes promove menor crescimento do biofilme,

podendo aumentar sua resisténcia aos antimicrobianos.
e |nativacao por enzimas

*Alteracdo na expressao génica, proteica e fenotipica:

O meio ambiente de crescimento dentro do biofilme pode diferir
significativamente de cultura plancténica no que diz respeito aos fatores

chave, resultando na expressao alterada de genes e fenétipos alterados.

S. mutans cultivados na forma de biofilmes apresentam uma ex-
pressao proteica diferente quando comparada a expressao em células

planctonicas. Em biofilmes, ha superexpressao de algumas proteinas
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que, ou ndo sdo expressas em cultura plancténica, ou sdo subexpressas,
sugerindo que o crescimento bacteriano na forma de biofilmes altera o

fendtipo do micro-organismo (SVENSATER et al., 2001).

S. mutans cultivados na forma de biofilme foram mais aciduricos em

relacdo as células planctonicas (WELIN-NEILANDS & SVENSATER, 2007).

*Heterogeneidade espacial e ambiental criando um mosaico de mi-
croambientes (gradiente de pH, oxigénio, nutrientes), contribuindo para

o aumento na diversidade microbiana.
*Interacdes metabdlicas
*Comunicacao intercelular

Bactérias podem responder as alteracbes do ambiente externo e
também a presenca de outras bactérias. Esse mecanismo de comunica-
cao permite adaptacao afatores estressores e regula expressao de genes
envolvidos com patogenia. Além disso, pode induzir competéncia gené-
tica e aumenta a frequéncia de transformacao dos micro-organismos, ha-
bilitando-os na aquisicdo de material genético exdgeno e de plasmideos,

gue eventualmente carregam genes de resisténcia a antimicrobianos.

Para S. mutans, esse quorum sensing é mediado por moléculas de baixo
peso molecular,denominados de peptideos de competéncia (Ll et al., 2002).
Alguns trabalhos sugerem que esse mecanismo é essencial para adaptacao
de S. mutans em ambientes acidos. Quando os genes envolvidos na codi-
ficacdo dos peptideos de competéncia sdo nocauteados, os S. mutans tor-

nam-se menos tolerantes a acidificacio (LI et al. 2002).

*Troca de material genético: Também chamada de transferéncia

horizontal, é viabilizada pelos peptideos de competéncia.
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Comunidade residente da placa dental em locais diferentes

As condicbes ambientais em um dente ndo sdo uniformes: super-
ficies diferentes variam no seu grau de protecao das forcas de remocao
orais e da fonte de nutrientes. Essas diferencas terao reflexo na composi-

¢ao da comunidade microbiana.

Placa de fissura

A microbiota é formada principalmente por Gram-positivos e é domi-
nada por estreptococos, especialmente aqueles produtores de polissaca-
rideos extracelulares. Ha também Actinomyces. Anaerébios estritos como
Veillonella e Propionibacterium também sdo detectados, porém em baixos
ndmeros. A comunidade mais simples encontrada em fissuras comparadas
a outras superficies do esmalte provavelmente reflete um meio ambiente
mais severo, talvez com uma faixa relativamente limitada de nutrientes. A
principal fonte de nutrientes ¢é a saliva e a dieta. Na entrada das fissuras,
cocos e bastonetes estdo arranjados em palicada, perpendiculares a super-
ficie do esmalte, mesclados com micro-organismos filamentosos. Na fissura
propriamente dita, filamentos sdo muito menos presentes e a microbiota
consiste principalmente de cocos e bastonetes. De forma geral, os micro-
-organismos presentes no fundo (na parte mais interna da fissura) sdo mi-

cro-organismos mortos e metabolicamente inativos.
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Placa interproximal

A microbiota é dominada é dominada por bacilos Gram-positivos, prin-
cipalmente Actinomyces, mas estreptococos e Veillonella estao presentes em
altos niveis. Semelhante ao descrito para placa de fissura, cada local apre-
senta um ecossistema diferente. Tais variacoes locais na composicao da mi-
crobiota podem explicar porque alguns locais experimentam alta atividade
de carie com possivel formacao de cavitacio, enquanto um local adjacente,
na mesma boca, permanece sem lesdes de carie clinicamente detectaveis. A

principal fonte de nutrientes sdo saliva, dieta e fluido gengival.

CONCLUSAO

A placa dental possui uma grande diversidade de micro-organismos
pertencentes a microbiota oral residente. Esses micro-organismos intera-
gem constantemente uns com os outros por meio de interacoes sinergis-
ticas e antogonisticas. O equilibrio entre essas interacoes é responsavel
pelo equilibrio microbiolégico presente no biofilme dental, compativel
com uma condicao de homeostase microbiana. Essa condicdo é compa-
tivel com saude bucal. Entretanto, determinados fatores podem alterar
esse equilibrio entre microbiota e hospedeiro e permitir o desenvolvi-
mento de doencas. Frequente ingestdo de carboidratos fermentaveis,
aliada a reduzido fluxo salivar do hospedeiro, promove uma ruptura na

homeostasia microbiana permitindo o desenvolvimento de carie dental.
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O célculo dental é o biofilme mineralizado. Sua formacao consiste
em um processo de mineralizacdo do biofilme, quando este fica acumu-
lado na superficie do dente por um longo periodo de tempo e acaba so-
frendo trocas idnicas com a saliva. Pode ocorrer também em préteses,
dentaduras e implantes. Independente da superficie em que ocorre, ha
necessidade de deposicao de biofilme anteriormente, visto que o calculo
acumula/retém essa placa e torna a superficie mais irregular e porosa.
Existem varias manifestacdes do calculo dental, que variam de indivi-

duo para individuo, dependendo do fluido salivar e da microbiota bucal.

O caélculo é um fator etiolégico secundario na periodontite. Sua
presenca, entretanto, torna impossivel a remocao adequada da placa e
impede um controle de placa apropriado por parte do paciente. O cal-
culo abriga em sua superficie uma camada de placa bacteriana viavel
(ZANDER et al., 1960; THEILADE, 1964; SCHROEDER, 1969).

Origem: placa bacteriana envelhecida e calcificada.
Tamanho: depende do tempo de acimulo das formacoes bacterianas.

Associacao: tem papel secunddario na etiologia da doenca periodontal,

sua superficie porosa e rugosa facilita o acimulo de biofilme.

CLASSIFICACAO:

Calculo Supragengival: ocorre acima da margem gengival e ca-
racteriza-se por ser uma massa com coloracdo branca amarelada ou
amarela acastanhada. Possui uma dureza moderada. Geralmente, esta
localizado em regides proximas a saida dos ductos das glandulas saliva-

res maiores. Por isso, deposita-se na regiao lingual dos dentes anterio-

Caélculo Dental



res e inferiores e na regido vestibular dos primeiros molares superiores.
Seu diagnéstico se da através de exame clinico com campo isolado e

seco, e uso de uma sonda exploradora e milimetrada.

Calculo Subgengival: ocorre abaixo da margem gengival, locali-
zado no sulco gengival ou na bolsa periodontal. Caracteriza-se por ser
de uma coloracdao marrom ou preta e superficie rugosa. Essa diferenca
na cor é resultante dos produtos do fluido crevicular e do sangue, pre-
sentes nessa regido. Seu diagnéstico se da através de um exame clinico
mais complexo, com auxilio de jatos de ar na gengiva ou com uso de ins-
trumentos de retracdo. Utiliza-se sonda exploradora ou milimetrada,
que pode detectar a presenca de depdsitos duros no interior da bolsa
periodontal. Ocasionalmente, pode-se recorrer a radiografias dentais,

desde que os depdsitos sejam volumosos.

COMPOSICAO:

Composto por 70 a 80% de sais inorganicos, sendo que estes pos-
suem calcio (40%) e fosforo (20%) em maior quantidade. Ha presenca
também de pequenas quantidades de magnésio, carbonato e fllor.
Quanto a composicdo organica, ha algumas proteinas e carboidratos, e

uma pequena fracao de lipidios.

Existem quatro formas diferentes de cristais de fosfato de calcio:
a bruxita (B), o fosfato de octacalcio (OCP), a hidroxiapatita (HA) e o
fosfato de célcio (W). Dependendo da localizacdo e da maturacio do

calculo, ha quantidades diferentes desses cristais (SCHROEDER, 1969).
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Fatores locais que podem afetar a composicao do calculo:

e Concentracdo de calcio e fosfato;
e Quantidades relativas de cada ion presentes no local;
e O pH (o ideal é basico);

e Presenca de outros minerais de fosfato e célcio.

Calculo Supragengival: formado em camadas, resultando em uma
grande heterogeneidade de uma camada para outra, no que diz respeito
ao seu contetddo mineral. Em média, o contetdo é de 37%, podendo va-
riar de 16 a 51%, com algumas camadas alcancando um contetido mine-

ral em torno de 80% (KANI et al., 1983; FRISKOPP & ISACSSON, 1984).

Nos calculos jovens, encontramos grande quantidade de bruxita,
o que indica que esse cristal parece ser a base para a formacao do cal-
culo supragengival maduro. Apés estabelecido, nas camadas exteriores,
predominam cristais formados por fosfato de octacalcio enquanto nas
camadas interiores encontramos hidroxiapatita. O fosfato de calcio, por

sua vez, esta presente em pequenas quantidades.

Calculo Subgengival: é mais homogéneo, formado por camadas
com uma densidade igualmente alta dos minerais. Em média, os calculos
sdo compostos em 58% de contelido inorganico, variando de 32 a 78%.
Ha predominancia do fosfato de célcio, com pequenas porcoes de mag-
nésio. Também podemos encontrar hidroxiapatita em menores quanti-

dades (KANI et al., 1983; FRISKOPP & ISACSSON, 1984).
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ADESAO:

O célculo dental geralmente se adere de forma persistente as superfi-
cies dentarias, devido ao fato de que a pelicula adquirida também se torna
calcificada, promovendo um intimo contato dos cristais de calculo com o
esmalte, cemento e dentina. Além disso, as irregularidades da superficie

também sado preenchidas por cristais, promovendo a unido ao dente.

Em superficies de titanio comercialmente puro, a adesao do calculo
se da em menor grau, devido a presenca de menores irregularidades. Ge-
ralmente, a remocao quando realizada com cuidados ndo traz prejuizos
(MATARASSO et al.,1996).

MINERALIZACAO:

Inicia-se em centros que surgem intracelularmente nas col6nias
bacterianas ou extracelularmente a partir da matriz, com a cristalizacao

do nucleo das bactérias.

Na presenca de pH relativamente baixo na placa e umarelacdo altade
calcio e fosfato na saliva, ha formacao de bruxita que pode se desenvolver
e, mais tarde, formar hidroxiapatita e whitloquita de magnésio. Quando a
placa supragengival € mineralizada, fosfato de octacalcio é formado, sendo
gradualmente transformado em hidroxiapatita. Na presenca de condicdes
anaerobias e alcalinas, com grandes quantidades de magnésio, forma-se
a whitloquita de magnésio a partir do fosfato de célcio, que representa a

forma estavel de mineralizacio do biofilme (Lang et al., 2010)
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Essa mineralizacao é extremamente variavel entre os individuos e,

até mesmo, em diferentes sitios da cavidade oral.

MINERALIZACAO DO BIOFILME - CALCULO DENTAL
UMA SEMANA - evidéncia de mineralizacdo
DUAS SEMANAS - formagao do célculo dental com 80% do material inorganico

MESES OU ANOS - formacéo do calculo dental com composicao cristalina
madura

IMPLICACOES CLINICAS:

O efeito do calculo parece ser um efeito secundario. E uma superfi-
cieirregular, que favorece o acimulo de placa e compromete as praticas
de higiene. Por ser capaz de manter os depésitos bacterianos em intimo
contato com a superficie dental, influencia na ecologia bacteriana e na
resposta tecidual. Assim, amplifica os efeitos da placa, por isso deve ser
removido para que se possa alcancar um tratamento adequado e possi-

bilitar a execucao de atividades profilaticas.

SUPRAGENGIVAL

SUBGENGIVAL

COR amarelo esbranquicado marrom ou preto
LOCALIZACAO superficie da coroa superficie radicular
baixa concentracdo de . ~
g c s o maior concentracio de
= calcio, magnésio, fliior e calcio, magnésio e flior
COMPOSICAO zinco e maior concen- »Mag

tracdo de carbonato e
magnésio

e menor concentracio
de carbonato

CONTEUDO MINERAL

37% de contetido mine-
ral, oriundo da saliva

58% de contetdo mine-
ral, oriundo do fluido
crevicular
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SUPRAGENGIVAL

SUBGENGIVAL

TIPO DE CRISTAL

Fosfato de octacalcio
(O(;P) e hidroxiapatita
(HA) - cristais pe-

fosfato de octacalcio
(OCP) e whitloquita

cacdo variavel

E TAMANHO whil
quenos em agulha ou (W) - cristais pequenos
maiores em faixa

FORMACAO heterogénea - calcifi- homogénea - calcifica-

caouniforme

MICRO-ORGANISMOS

presentes em areas nao
calcificadas

pouco presentes

REFERENCIAS

CARRANZA, F. A.; NEWMAN, M. G. Célculo Dental. In: Clinical
Periodontology. 8. ed. Philadelphia, 1990. cap. 11, p.150-160.

FRISKOPP, J.; ISACSSON, G. Mineral content of supragingival and subgingival
calculus. Journal of Periodontology, 51, 553-562, 1984.

KANI, T.; KANI, M.; MORIWAKI, Y.; DOI, Y. Microbean x-ray diffraction analysis

of dental calculus. Journal of Dental Research, 62, 92-95, 1983.

LANG, N. P MOMBELLI, A.; ATTSTROM, R. Biofilmes e Célculos Orais.
In: LINDHE, J.; LANG, N. P,; KARRING, D. Tratado de Periodontia Clinicae
Implantologia Oral. 5. ed. Rio de Janeiro: Guanabara, 2010. cap. 8, p. 173-196.

MARSH, P.D.; MARTIN, M. V. PLACA DENTARIA. In: Microbiologia oral.
4. ed. Sao Paulo: Livraria Santos, 2005. cap. 5, p. 58-81.

MATARASSO, S.; QUAREMBA, G.; CORAGGIO, F,; VAIA, E.; CAFIERO, C;
LANG, N. P. Maintenance of implants: an in vitro study of titanium implant
surface modifications subsequent to the application of different prophylaxis
procedures. Clinical Oral Implants Research, 7, 64-72, 1996.

SCHROEDER, H. E. Formation and inhibition of Dental Calculus. Berne: Hans
Huber Publishers, 1969.

THEILADE, J. Electron microscopic study of calculus attachment to smooth
surfaces. Acta odontologica scandinavia, 22, 379-387, 1964.

Tépicos em Bioquimica e Microbiologia Bucais

147



ZANDER,H. A.;HAZEN, S. P,; SCOTT, D. B. Mineralization of dental calculus.
Proceedings of the Society Experimental Biology and Medicine, 103, 257-260,
1960.

148 calculo Dental



Biofilme Subgengival

Sandra Liana Henz
Eduardo Toschi

Topicos em Bioquimica e Microbiologia Bucais 149



150

Os biofilmes correspondem a uma complexa comunidade tridi-
mensional constituida de micro-organismos circundados por uma ma-
triz extracelular, presente, na maioria das vezes, sobre uma superficie
solida. Ja o biofilme dentério, faz parte do conceito apresentado ante-
riormente, porém o acimulo de micro-organismos se localiza sobre a
superficie dos dentes. No interior dessa estrutura, ha canais capazes de
promoverem a passagem de oxigénio, agua, nutrientes, moléculas sina-
lizadoras e genes, garantindo assim a comunicacao e as relacdes entre
0S micro-organismos e a comunicacdo com o meio externo (KINANE;
MOMBELLI, 2012).

FORMACAO DO BIOFILME

A formacao do biofilme se inicia através da deposicao da pelicula
adquirida pela saliva na superficie do dente. Entao, células planctonicas
ou agregados de células se aderem a esta pelicula através de estrutu-
ras especializadas das células bacterianas, as adesinas, que reconhecem
proteinas da pelicula adquirida e se ligam por interacoes fisico-quimicas.
Essas acoes irdo resultar em um padrao disperso de depésitos bacteria-
nos composto por colonizadores iniciais como Streptococcus mitis, Strep-
tococcus oralis, Streptococcus mitior e Streptococcus sanguis e Actinomyces.
A maturacao do biofilme prossegue através da co-agregacao de bacté-

rias planctonicas ao biofilme ja formado (ZIJNGE et al., 2010).
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TIPOS DE BIOFILME

Na cavidade bucal podemos encontrar dois tipos de biofilmes:
o biofilme supragengival e o subgengival. O biofilme supragengival se
forma acima da margem gengival, através da adesdo de micro-organis-
mos a pelicula adquirida, podendo ser encontrado em qualquer super-
ficie dos dentes. Ja o biofilme subgengival se forma abaixo da margem
gengival, na regidao do sulco gengival ou bolsa periodontal, possuindo

uma composicao e estruturacao diferentes do supragengival.

O biofilme subgengival se forma a partir da migracao apical do bio-
filme supragengival em decorréncia do aumento de volume gengival,
ocasionado pelo processo inflamatério presente na gengiva, e um au-
mento na quantidade e diversidade de espécies bacterianas nesse nicho
(NEWMAN, 1976; LAMONT, KOO & HAJISHENGALLIS, 2018). Ele se
apresenta de forma mais fina devido a anatomia da regiao e é dividido

microscopicamente em trés partes distintas (JORGE et al., 2012):

o Biofilme aderido: associado ao dente.
e Biofilme ndo aderido: associado ao epitélio do sulco gengival.

e Camada interposta entre o biofilme aderido e o ndo aderido: é
frouxamente organizada e os micro-organismos flutuam no exsu-

dato gengival.
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ANALISE DO BIOFILME

Kilian et al., 2016. The oral microbiome - an update for oral healthcare professionals.

Com o avanco da tecnologia, métodos mais arcaicos e menos pre-
cisos vao sendo deixados de lado e sio substituidos por técnicas que
supram as necessidades, levando assim ao aumento da precisdo e do
conhecimento das bactérias que atuam no biofilme subgengival. Uma
variedade de métodos convencionais tem sido utilizada para analisar
a composicao da microbiota oral, incluindo a microscopia, a técnica de
cultura, ensaios enzimaticos, ensaios imunolégicos, como também ana-

lise genética (ZARCO et al., 2012).

A deteccdo de micro-organismos melhorou muito através do ad-
vento dos métodos independentes de cultura, os quais permitem fazer
uma andlise detalhada e diferenciada, com a maioria se baseando na
andlise da microbiota através do gene 16S do RNA ribossémico. Esse
gene estd presente em todos os procariontes e contém regides varia-
veis que sdo exclusivas entre micro-organismos e que pode entdo ser
usado como meio de identificacdo (HOMD, 2016). Porém, ha métodos
gue sao mais baratos, como o NGS (Next Generation Sequencing) que

permitem um sequenciamento de 27 milhdes de genes em uma Unica
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corrida, sendo mais vantajoso que o método anterior e levando assim a
uma enorme geracao de dados, aumentando consideravelmente o co-

nhecimento e compreensio da microbiota oral (SALTER et al., 2014).

COMPOSICAO BIOQUIMICA DA MICROBIOTA
SUBGENGIVAL

Na regidao subgengival sao encontrados micro-organismos extre-
mamente diferentes da regido supragengival. Essa peculiaridade se deve
pela pequena oferta de oxigénio (1-2%) e nutrientes advindos do fluido
crevicular gengival. O fluido crevicular gengival é parecido com o exsu-
dato inflamatério, rico em glicoproteinas cuja excrecao se da pelo epitélio
juncional da regido. O biofilme subgengival entdo consiste em bactérias
em uma matriz extracelular composta principalmente de polimeros ex-
tracelulares de origem bacteriana, proteinas, polissacarideos, DNA ex-

tracelular e produtos de exsudato gengival e/ou saliva (SILVA et al., 2013).

A formacao dessa colonizacao, principalmente bacteriana, na re-
giao subgengival e sua continua adaptacao as mudancas das condicoes
ambientais sdo regidas pelo equilibrio dindmico entre os micro-organis-
mos, as defesas celular e humoral do hospedeiro, e a uma infinidade de
produtos anabdlicos e catabdlicos e fatores de sinalizacdo produzidos

pela microbiota e pelos tecidos periodontais.
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COMPOSICAO BACTERIANA DO BIOFILME
SUBGENGIVAL

A complexidade da microbiota bucal tem sido reconhecida desde o
primeiro exame microscopico deste sitio realizado por Van Leeuwenhoek
em 1683, quando observou “animalculos” presentes no material cole-
tado da cavidade bucal. Numerosos estudos posteriores, que avaliaram
o biofilme através de tecnologias mais avancadas, observaram que a mi-
crobiota é composta por uma grande mistura complexa de espécies bac-
terianas, sendo estimado que 400 ou mais espécies residam nesta area
bioldgica (SLOTS, 1977; SOCRANSKY, 1977; SOCRANSKY et al., 1998;
SOCRANSKY & HAFFAJEE, 2005). Atualmente, sabe-se que podemos
encontrar mais de 700 espécies na cavidade bucal. O biofilme subgengival
é caracterizado por uma zona de bactérias gram-negativas e/ou espécies
moveis localizadas ao lado do epitélio da bolsa, enquanto gram-positivas,
bastbes e cocos formam uma banda de organismos firmemente aderida a

superficie do esmalte ou daraiz (LISTGARTEN, 1994).

Andlises culturais realizadas mostram que esse biofilme pode abri-
gar até 107 bactérias e mais de 100 espécies diferentes em um Unico
sitio. Algumas espécies como Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Porphyromonas gingivalis e Tannerella forsythia, destacam-se pela maior
prevaléncia, porém, outras espécies sao igualmente importantes para o
biofilme subgengival, merecendo uma investigacdo mais aprofundada,
como as espiroquetas, responsaveis por até 50% da microbiota subgengi-
val microscopicamente detectavel. As bactérias que colonizam o biofilme

subgengival, apds diversos trabalhos, foram divididas em alguns grupos.
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Essa divisdo, realizada por Socransky e Haffajee em 2008, se baseia nas
suas caracteristicas e na sua afinidade com os outros integrantes da mi-

crobiota. Temos os grupos vermelho, laranja, amarelo, verde, azul e roxo.

(TELES et al., 2013) Representacio diagramatica das relacdes entre as espécies dentro

dos complexos microbianos e entre os complexos microbianos em amostras de biofilme
supragengival (Esse diagrama é baseado no resultado da andlise de ordenacgio de 9 cluster
e 2 comunidades usando dados iniciais de 187 individuos).

O grupo vermelho consiste nas bactérias P. gingivalis, T. forsythia e
T. Denticola e E. Nodatum. O grupo laranja, por sua vez, é integrado pelas
subespécies da bactéria F. nucleatum, F. nuc. vincentii, pelas bactérias P.
intermedia, P. nigrescens, P. melaninogenica, Campylobacter rectus, Campy-
lobacter showae, Campylobacter gracilis, C. ochracea, S. noxia, F. peiodon-
ticum e F. nuc. polymorphum. As 3 espécies de bactéria C. sputigena, C.
gingivali e E. corrodens integram o grupo verde; enquanto um grupo de

Streptococcus compode o grupo amarelo: S. mitis, S. sanguinis, S. gordonii
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e S. oralis, assim como S. anginosus, S. constellatus, S. intermedius, E. sa-
burreum e P. micra. O grupo roxo é composto, entdo, por N. mucosa e V.
parvula. Ja o grupo azul é integrado por A. naeslundii, A. israelii, A. odon-
tolyticus, A. gerencseriae e A. oris. As duas genoespécies de P. acnes, L.
buccalis, G. morbillorum, T. socranskii e sorotipo B da A. actinomycetemco-

mitans nao se agrupam a outras espécies.

Os integrantes do complexo laranja precedem a colonizacao por
espécies do complexo vermelho e sdo associados a infeccoes em locais
n3o-periodontais. Da mesma maneira, todas as espécies do complexo
laranja estdo associadas significativamente com o aumento da profu-
nidade da bolsa periodontal, como exemplificado por P. Intermedia e F.

Nucleatum (SOCRANSKY et al., 1998).

Os membros do complexo vermelho sao encontrados em grande
ndimero em lesdes de periodontite em adultos, exibindo uma relacao
muito forte com os parametros clinicos mais significativos no diagnos-
tico periodontal: profundidade da bolsa e sangramento a sondagem
(HOSAKA et al., 1994; UMEDA et al., 1996).

ALTERAGCOES PATOLOGICAS PROVOCADAS
PELO BIOFILME SUBGENGIVAL

O biofilme em condicoes de saude é dominado pelos estreptoco-
cos gram-positivos. Entretanto, sem medidas de controle desse bio-
filme, o mesmo ird aumentar em espessura e tamanho. Esse acimulo
de biofilme podera levar a inflamacao dos tecidos periodontais como

demonstrado por Lée em seu classico estudo de Gengivite Experimen-

Biofilme Subgengival



tal no Homem (LOE, 1965). Com a inflamacdo da gengiva, teremos
um aumento de seu volume e aumento no exsudato do fluido crevi-
cular, que é rico em proteinas. Em 1-2 semanas, teremos um biofilme
maduro, com uma complexidade microbiana maior, com a presenca
de cocos e bastonetes gram-positivos e de bastonetes gram-negati-
vos de diferentes tamanhos, dos quais muitos géneros e espécies sdo
anaerdbicos (MARSH, 2015).

Atualmente é reconhecido que complexas interacdes entre media-
dores da respostaimune e o biofilme sdo requeridos para levar a progres-
sdo da gengivite para a periodontite (MAYLE & CHAPLE, 2015). Além
disso, fatores genéticos, habito de fumar, diabetes, obesidade sdo fatores

que modulam a doenca periodontal.

Adaptado de Roberts and Darveau (2000).

A presenca do biofilme esta intimamente relacionada com as doencas
periodontais mais comuns: gengivite e periodontite, correspondendo ao

aparecimento de inflamacao na gengiva devido a presenca de bactérias em
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contato com o tecido. Atualmente sabemos que bactérias historicamente
consideradas patogenas orais podem ser encontradas em baixos nime-
ros em sitios saudaveis, e que a doenca ocorre por uma mudanca deleté-
ria no balanco natural da microbiota (MARSH et al., 2015). E importante
ressaltar que essas doencas nao sao causadas por um micro-organismo
exdgeno, mas sim por bactérias do préprio biofilme do hospedeiro apds

uma desregulacdo na homeostasia do meio (VALM, 2019).

A gengivite é caracterizada pela inflamac&o na gengiva marginal (pe-
riodonto de protecdo) causando edema, vermelhiddo e sangramento. A
gengivite é causada pelo biofilme supragengival. Caso nao haja o trata-
mento da gengivite, ela pode evoluir para a periodontite, em individuos
suscetiveis, ocorrendo a inflamacao no periodonto de sustentacao e pos-
terior perda de insercdo (LINDHE et al., 2010). O processo inflamatério
ird acarretar uma modificacdo no microambiente do sulco gengival, e per-

mitird a modificacdo dos micro-organismos presentes nesse sitio.

Décadas de investigacdes tém demonstrado que as comunidades
microbianas associadas com a periodontite diferem daquelas associadas
comsaude (SLOTS, 1977; SOCRANSKY, 1977, SOCRANSKY et al., 1998;
SOCRANSKY & HAFFAJEE, 2005). Estudos usando técnicas de hibridi-
zacdo de DNA-DNA (checkerboard DNA-DNA hybridization) mostraram
que as contagens de 14 espécies estdo geralmente em nimeros maiores
na doenca do que na saude, e que as proporcoes também sao diferentes
entre a salde e adoenca (SOCRANSKY et al., 1991, 1998).
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Estudos utilizando novas metodologias tém mostrado diferencas
na abundancia relativa de certas espécies, confirmando a associacdo da
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia e Treponema denticola com
periodontite e revelando novas espécies, como o Filifactor alocis que tém

sido fortemente associado com a doenca (GRIFFEN et al., 2011).

Estudo de Perez, Chaparro e outros autores (2017) mostrou uma
forte associacao entre conhecidos patégenos periodontais e periodon-
tite e de algumas espécies benéficas com salde periodontal. Alguns
micro-organismos estdo associados aos estagios iniciais da doenca pe-
riodontal, tais como Chloroflexi e Spirochaetes. Outras espécies como
Fretibacterium, Eubacterium, Desulfobulbus, Peptostreptococcaceae, Bac-
teroidetes, Bacteroidaceae e outras espécies que normalmente ndo sdo
associadas com doenca como Filifactor alocis, Fretibacterium fastidiosum,
Johnsonella sp, Peptostreptococcaceae sp, Porphyromonas endodontalis e
Treponema sp estio associados com bolsas profundas. Por outro lado,
Streptococcus, Corynebacterium e Bergeyella estao mais correlacionados

com saude periodontal (PEREZ CHAPARRO, 2017).

Devemos ter em mente que as doencas ocorrem devido a um de-
sequilibrio nas proporcoées de micro-organismos que fazem parte da
nossa microbiota normal, e sdo moduladas por fatores ambientais e do
hospedeiro. Ainda ndo sabemos todos os mecanismos e micro-organis-
mos envolvidos na doenca periodontal, mas com os novos métodos de
andlise disponiveis novas descobertas irdo aumentar nosso conheci-

mento na area da microbiologia da doenca periodontal.

Topicos em Bioquimica e Microbiologia Bucais

159



160

REFERENCIAS

DARVEAU, R. P.; ANNE, T.; PAGE, R. C. The microbial challenge in periodontitis.
Periodontology 2000, vol. 14, p. 12-32, 1997. Disponivel em: <https://doi.
org/10.1111/j.1600-0757.1997.tb00190.x>. Acesso em: 20 nov. 2020.

FEJERSKQV, O. Carie dentaria: a doenca e seu tratamento clinico, GEN- Grupo
editorial. Sdo Paulo: Santos, 2011.

GRIFFEN, A.L.; BEALL, C. J.; CAMPBELL, J. H.; FIRESTONE, N. D.; KUMAR,
P.S.; YANG, Z. K. et al. Distinct and complex bacterial profiles in human
periodontitis and health revealed by 16S pyrosequencing. ISME J, 6, 1176-1185,
2011.

HAFFAJEE, A. D.; SOCRANSKY, S.S.; PATEL, M. R.; SONG, X. Microbial
complexes in supragengival plaque. Oral Microbiology and Immunology,
vol. 23, p. 196-205, 2008.

HOSAKA,Y.; SAITO, A.; NAKAGAWA, T,; SEIDA, K.; YAMADA, S.; OKUDA,
K. Effect of initial therapy on dynamics of immunoglobulin G levels to some
periodontopathic bacteria in serum and gingival crevicular fluid.

Bulletin of Tokyo Dental College, vol. 35, p. 207-216, 1994.

Human Oral Microbiome Database (HOMD). 2016. Disponivel em: <http://
www.homd.org/>. Acesso em maio de 2019.

JORGE, A. O. C. Microbiologia e Imunologia Oral. Rio de Janeiro:
Editora Elsevier, 2012.

KINANE, D. F.; MOMBELLI, A.: Periodontal Disease. Front Oral Biol. Basel,
Karger, vol. 15, p. 1-16, 2012.

LAMONT,R. J.; KOO, H.; HAJISHENGALLIS, G. The oral microbiota: dynamic
communities and host interactions. Nature Reviews Microbiology, vol 16,
p. 745-759,2018.

LINDHE, J. Tratado de Periodontia Clinica e Implantologia Oral. Rio de
Janeiro: Guanabara Koogan, 1999.

LISTGARTEN, M. A. Structure of the microbial flora associated with periodontal
health and disease in man. Journal of periodontology, 1994, vol. 4, p. 1-18.

LOE, H.; THEILADE, E.; JENSEN, S. B. Experimental gingivitis in man.
Journal of Periodontology, 36, p. 177-187, 1965.

Biofilme Subgengival


https://doi.org/10.1111/j.1600-0757.1997.tb00190.x
https://doi.org/10.1111/j.1600-0757.1997.tb00190.x
http://www.homd.org/
http://www.homd.org/

MARSH, P.D.; HEAD, D. A.; DEVINE, D. A. Ecological approaches to oral
biofilms: control without killing. Caries Res, 49 (Suppl 1), p. 46-54, 2015.

MEYLE, J.; CHAPPLE, |. Molecular aspects of the pathogenesis of periodontitis.
Periodontology 2000, 69, p. 7-17, 2015.

NEWMAN, H. N. The apical border of plaque in chronic inflammatory
periodontal disease. Brazilian Dental Journal, vol. 141, p. 105-113, 1976.

PEREZ-CHAPARRO, P.J.; MCCULLOCH, J. A;; MAMIZUKA, E. M.; MORAES, A.
C.L.; FAVERI,M.; FIGUEIREDO, L. C.; DUARTE, P. M.; FERES, M. Do different
probing depths exhibit striking differences in microbial profiles?

J Clin Periodontol. 45(1), p. 26-37, 2018. Disponivel em: <https://doi.
org/10.1111/jcpe.12811>. Acesso em: 20 nov. 2020.

ROBERTS, F. A.; DARVEAU, R. P. Microbial Protection and Virulence in
Periodontal Tissue as a Function of Polymicrobial Communities: Symbiosis and
Dysbiosis. Periodontology 2000, 69(1), p. 18-27,2015.

SALTER, S. J.; COX, M. J.; TUREK, E. M. et al. Reagent and laboratory
contamination can critically impact sequence-based microbiome analyses. BMC
Biology, vol. 87, p. 12-19,2014.

SILVA,N.L.; BEZERRA,R. A.; COSTA, F.N.; ROCHA, M. M. N. P; PEREIRA, S.
S. Avaliacdo do efeito do extrato da casca do cajueiro sobre microrganismos
de biofilme subgengival: estudo experimental in vitro, Brazilian Journal of
Periodontology, vol 23, p. 26-30, 2013.

SLOTS, J. Microflorain the healthy gingival sulcus in man. Scand J Dent Res, 85,
p.247-254,1977a.[PubMed: 17152]

SLOTS, J. The predominant cultivable microflora of advanced periodontitis.
Scand J Dent Res, 85, p. 114-121, 1977b. [PubMed: 320648]

SOCRANSKY,S.S.; HAFFAJEE, A. D.; CUGINI,M. A; SMITH, C.; KENT,R. L. Jr.
Microbial complexes in subgingival plaque. J Clin Periodontol, 25, p. 134-144,
1998.

SOCRANSKY,S.S.; HAFFAJEE, A. D.; CUGINI,M. A; SMITH, C.; KENT,R. L. Jr.
Microbial complexes in subgingival plaque. J Clin Periodontol, 25, p. 134-144,
1998.[PubMed: 9495612]

SOCRANSKY,S.S.; HAFFAJEE, A. D.; SMITH, C.; DIBART, S. Relation of counts
of microbial species to clinical status at the sampled site. 199;
J Clin Periodontol, 18, p. 766-775, 2009.

Tépicos em Bioquimica e Microbiologia Bucais

161


https://doi.org/10.1111/jcpe.12811
https://doi.org/10.1111/jcpe.12811

162

SOCRANSKY,S.S.; HAFFAJEE, A. D. Evidence of bacterial etiology: a historical
perspective. Periodontology 2000, 5, p. 7-25, 1994. [PubMed: 9673160]

SOCRANSKY, S. S. Microbiology of periodontal disease - present status and
future considerations. J Periodontol, 48, p; 497-504, 1977. [PubMed: 333085]

SOCRANSKY, S. S.; HAFFAIEE, A. D.; CUGINI, M. A; SMITH, C.; KENT, R. L. Jr.
Microbial complexes in subgingival plaque. Journal of Clinical Periodontology,
vol. 2, p. 134-144, 1998.

TELES, R.; TELES, F.; FRIAS-LOPEZ, J.; PASTER, B.; HAFFAJEE, A. Lessons
learned and unlearned in periodontal microbiology. Periodontology 2000,
62(1), p. 95-162, 2013. Disponivel em: <https://doi.org/10.1111/prd.12010>
Acesso em: 20 nov. 2020.

UMEDA, M,; TOMINAGA, Y.; HE, T.; YANO, K.; WALANABE, H.; ISHIKAWA,
I. Microbial flora in the acute phase of periodontitis and the effect of local
administration of minocycline. Journal of Periodontology, vol. 67, p. 422-427,
1996.

VALM, A, M. The Structure of Dental Plaque Microbial Communities in the
Transition from Health to Dental Caries and Periodontal Disease. Journal of
Molecular Biology, vol. 431, p. 2957-2969, 2019.

ZARCO, M. F,; VESS,T. J.; GINSBURG, G. S. The oral microbiome in health
and disease and the potential impact on personalized dental medicine. Oral
Diseases, vol. 18, p. 109-120, 2012.

ZIJNGE, V.; VAN LEEUWEN, M. B.M.; DEGENER, J.E.; ABBAS, F;
THURNHEER, T. et al. Oral Biofilm Architecture on Natural Teeth. PLoS ONE,
€9321, 2010. Disponivel em: <https://doi.org/10.1371/journal.pone.0009321>.
Acesso em: 20 nov. 2020.

Biofilme Subgengival


https://doi.org/10.1111/prd.12010
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0009321

Biofilme Cariogénico

Rodrigo Alex Arthur
Sandra Liana Henz
Lina Naomi Hashizume

Topicos em Bioquimica e Microbiologia Bucais 163



164

A cérie dental é uma doenca multifatorial e biofilme-actcar depen-
dente. Nesse contexto, considera-se que a carie dental se desenvolve na
dependénciadarelacao entre o biofilme dental bacteriano e fatores bio-
l6gicos e socio-econdmicos. A presenca de bactérias na superficie den-
tal é considerada como fator etioldgico primario, ja que é indispensavel
para o aparecimento doenca. Fatores determinantes podem contribuir ou
nao para o desenvolvimento da céarie dental, dentre eles, a composicao
da placa dental e da saliva, capacidade tampao da saliva, fluxo salivar,
composicao e frequéncia da dieta, presenca de fluoretos. Ainda, os fato-
res modificadores, como nivel sécio-econémico, comportamento, conhe-
cimento e atitude também estao envolvidos com a progressao da lesdo
de carie. Em conjunto com a higiene bucal e outras medidas preventivas,
como uso de fllor, o controle da dieta contribui de forma relevante para

o controle da doenca cérie.

EVIDENCIAS HISTORICAS E ESTUDOS
CONTROLADOS SOBRE CONSUMO DE ACUCAR
E CARIE DENTAL

Existem muitas evidéncias que relacionam o frequente consumo de
carboidratos fermentaveis e a prevaléncia da doenca carie. Em tempos
remotos, quando a dieta consistia apenas de sementes cruas, graos, rai-
Zes e ervas, a prevaléncia de carie dental era muito baixa (HARDWICK,
1960). Entretanto, a incorporacao de carboidratos fermentaveis na dieta
alterou a prevaléncia de carie na populacdo. Um dos exemplos referentes

ao papel da dieta na prevaléncia de cérie se refere ao estudo da popula-
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cdo dailha de Tristdo da Cunha (FISHER, 1968). Até a década de 30, com
uma dieta baseada em vegetais, batatas, carne e peixe, a prevaléncia de
carie era muito baixa. Entretanto, apds a década de 40, quando foram
introduzidos carboidratos fermentaveis na dieta, a prevaléncia de ca-
rie aumentou. As restricoes dietéticas consequentes da Segunda Guerra
Mundial provocaram uma expressiva reducao na prevaléncia de cérie na
Europa e no Japao, correspondentes a reducao na ingestao de carboidra-
tos fermentaveis (TOVERUD, 1957; TAKEUCHI, 1961). Em um estudo
longitudinal com criancas de 6 a 13 anos, chamado de estudo do orfanato
de Hopewood House (HARRIS, 1963), baixa prevaléncia de carie foi encon-
trada nas criancas que viviam no orfanato com dieta lactovegetariana,
mantidas com quantidades minimas de acgucar, quando comparado a um
grupo controle que tinha acesso aos carboidratos. Quando essas criancas
deixaram a instituicao, e a supervisao da dieta ndo estava mais presente,
a prevaléncia de carie aumentou. Além disso, individuos com intolerdncia
hereditdria a frutose, incapazes de ingerir frutose e sacarose, apresenta-
ram baixa prevaléncia de carie quando comparados aos individuos cuja
dieta se baseava num alto consumo de carboidratos fermentaveis (MAR-
THALER, 1967; NEWBRUN et al., 1980).

Experimentalmente, a relacdo entre dieta e cdrie dental foi demons-
trada pelo estudo de Vipeholm (GUSTAFSSON et al., 1954). Esse estudo
experimental demonstra uma relacdo entre consumo de acucar e tipo
de ingestdao com o desenvolvimento de carie. Nesse estudo, um grupo
de deficientes mentais residentes no hospital de Vipeholm foi dividido
em grupos de acordo com a disponibilidade e frequéncia de ingestao de

carboidratos fermentaveis na dieta. Um grupo controle recebia dieta
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com baixos niveis de carboidratos fermentaveis. Um dos grupos recebia
carboidratos fermentaveis apenas nas refeicdes. Em outros grupos, os
carboidratos fermentaveis eram oferecidos entre as refeicoes e com dife-
rentes consisténcias (pegajosos e ndo-pegajosos). De forma geral, houve
um aumento na experiéncia de carie em todos os grupos, porém menos in-
tensa no grupo que consumia o aclcar durante as refeicdes. Quanto mais
frequente a ingestao de aclicares e quanto mais pegajosos os alimentos,
maior a experiéncia de cérie observada. Esse estudo demonstrou a rela-
cao entre frequente ingestao de aclcares e consisténcia da alimentacao
e carie dental. O estudo de Turku (SCHEININ & MAKINEN, 1975), investi-
gou o papel de substitutos do aclcar na prevaléncia de cérie. Esse estudo
foi longitudinal e controlado, onde grupos de individuos consumiram uma
dieta adocada com sacarose, frutose ou xilitol. Sacarose e frutose foram
cariogénicos, mas a completa substituicdo da sacarose por xilitol resul-
tou numa substancial reducao na incidéncia de carie dental. A cariogeni-
cidade relativa do amido em relacao a sacarose também foi investigada
num grupo de estudantes durante 2 anos de estudo. O grupo que possuia
alta ingestao de amido e baixa ingestao de sacarose apresentou um me-
nor incremento de carie quando comparado ao grupo que possuia alta in-

gestio de sacarose e baixa ingestao de amido (RUGG-GUNN et al., 1987).
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(MARSH, 2003) Esquema ilustrativo de fatores que podem atuar sobre o biofilme dental na
forma de pressoes ecoldgicas e que promovem a transicao do biofilme compativel com satde
para um biofilme compativel com doenca. Observe o papel da dieta rica em aglicares nesse
processo.

Do ponto de vista de desenvolvimento de cérie dental, tanto a
quantidade de aclcar nos alimentos, a frequéncia de ingestao de ali-
mentos ricos em carboidratos fermentaveis, quanto a consisténcia
dos alimentos estao relacionadas ao potencial cariogénico desses ali-
mentos (RUGG-GUNN, 1993). Trabalho in situ avaliou o efeito de dife-
rentes concentracoes de sacarose composicdo bioquimica do biofilme
dental e na desmineralizacdo do esmalte dental. Exposicdo a sacarose
20%, 8/dia durante 14 dias, produziu maior desmineralizacdo dental
quando comparada a exposicdo a sacarose em menores concentracoes
(AIRES et al., 2006). Frequéncia se refere ao nimero de vezes que um
alimento contendo aclcares fermentaveis é ingerido. Considerando

a curva de queda de pH de Stephan, quanto maior a frequéncia de in-
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gestao de carboidratos fermentaveis, mais frequentes serao as quedas
de pH e durante mais tempo o dente estara numa condicdo na qual o
pH estd abaixo do critico, potencializando a desmineralizacao dental.
A consisténcia determinard a duracao do tempo em que os dentes es-
tardo expostos aos carboidratos fermentdaveis. Alimentos liquidos sdo
eliminados mais rapidamente que alimentos pegajosos ou aderentes. O
padrao de ingestdo dos alimentos também é muito relevante: o amido
pode aumentar as propriedades de cariogenicidade da sacarose se fo-
rem consumidos ao mesmo tempo (RIBEIRO et al., 2005). A adesividade
do amido industrializado aumenta o tempo de retencio do actcar na
cavidade bucal, bem como reduz a taxa de limpeza salivar, resultando

numa diminuicao prolongada do pH.

COMPONENTES DOS ALIMENTOS INDUTORES
DE CARIE

O potencial cariogénico dos alimentos esta relacionado ao con-
tetido de varios aclcares (glicose, frutose, sacarose, maltose, lactose e
amido). Todos podem ser fermentados a acidos, influenciando a quan-
tidade e qualidade e também a cariogenicidade dos agregados bacte-

rianos na superficie dental.
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Sacarose

Todos os aclicares da dieta se difundem rapidamente pela placa
dental e sdo fermentados até acido e podem também ser armazenados

como polissacarideos intracelulares pelas bactérias.

Nesse contexto, cabe ressaltar que, diferentemente dos demais
carboidratos fermentaveis, a sacarose se comporta de maneira distinta.
Enquanto os demais carboidratos sdo apenas fermentaveis pelas bac-
térias, resultando em producao de acidos, a sacarose, além de ser fer-
mentavel como seus monossacarideos constituintes glicose e frutose,
é substrato para a sintese de polissacarideos extracelulares insoltveis
(NEWBRUN, 1969). Esses polissacarideos sdo sintetizados pela acdo
enzimatica de glicosiltransferases produzidas por Streptococcus mu-
tans (HAMADA & SLADE, 1980; LOESCHE, 1986), que hidrolizam as
moléculas de sacarose e polimerizam moléculas de glicose, formando
glicanos insoltveis com ligacdo a1-3 (ROLLA, 1989). Trés tipos de gli-
cosiltransferases sao produzidas pelos Streptococcus mutans: gtfB, que
sintetiza polissacarideos extracelulares insollveis, gtfC, que sintetiza
polissacarideos soluveis e insoliveis e gtfD, que sintetiza polissacari-
deos extracelulares soltveis (KURAMITSU, 1993). Esses polissacari-
deos insoltveis desempenham papel fundamental no desenvolvimento
do biofilme cariogénico, promovendo a aderéncia dos Streptococcus
mutans a superficie dental e agregacdo bacteriana (ROLLA et al., 1985;
ROLLA, 1989; SCHILING & BOWEN, 1992), resultando num grande
acumulo de biofilme (CARLSSON & EGELBERG, 1965; SCHILING &

BOWEN, 1992). Em acréscimo, arelacdo direta entre presenca de polis-
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sacarideo extracelular insolivel no bioiflme dental e desenvolvimento
de carie dental tem sido experimentalmente demonstrada (PECHARKI

etal., 2005; RIBEIRO et al., 2005; AIRES et al., 2006).

Esses polissacarideos extracelulares, principalmente os insoltveis, tor-
nam o biofilme dental mais poroso (DIBDIN & SHELLIS, 1988), facilitando a
difusao de substratos pelo biofilme, o que acarreta em maiores e mais pro-
longadas quedas de pH na superficie dental (ZERO et al., 1986, 1992). Além
disso, esses polissacarideos extracelulares podem atuar como “colas” biolé-
gicas, viabilizando a aderéncia de bactérias a superficie dental (SCHILLING
& BOWEN, 1992), viabilizando a formacao e o acimulo de placa. Além disso,
menores concentracoes de ions calcio, fosfato e fltor tém sido encontrados
no biofilme formado na presenca de sacarose (CURY et al., 1997; 2000). Es-
ses ions sao responsaveis pelo equilibrio de solubilidade do dente e suas con-
centracdes determinarao se o esmalte ou dentina desmineralizam quando
ocorre queda de pH (PEARCE, 1998). Todas essas alteracoes contribuem

paraque asacarose seja considerado o carboidrato mais cariogénico dadieta.

(BOWEN & KOO, 2011) Esquemailustrativo do papel dos polissacarideos extracelulares na
formacao do biofilme dental.
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Sacarose x outros aclicares da dieta

Independente da diferenca no potencial cariogénico entre saca-
rose e outros acucares da dieta, todos os monossacarideos (glicose,
frutose) e dissacarideos (lactose) da nossa dieta sdo cariogénicos. Todos
sdo rapidamente fermentados pela placa dental, sendo obtidas curvas
idénticas para a queda de pH da placa com glicose e frutose (encon-
tradas nas frutas e no mel), maltose (derivada da hidrdlise do amido) e
sacarose, ao passo que a queda de pH com lactose é um pouco menor
(NEFF, 1967). Apesar de glicose, frutose e sacarose serem rapidamente
fermentadas a acidos pelos micro-organismos da placa dental, estudos
in situ compararam a cariogenicidade da sacarose com uma mistura de
seus monossacarideos constituientes, glicose e frutose. Em vista do que
ja foi relatado em relacao as caracteristicas do biofime formado na pre-
senca de sacarose, maior desmineralizacado foi encontrada na presenca
de sacarose (CURY et al., 2000; VALE et al., 2007). Além disso, mesmo
que a lactose seja menos acidogénica que os demais carboidratos, ela
pode ser cariogénica para dentina. Estudo in situ verificou que exposi-
¢ao a adocantes contendo lactose, 4x/dia, durante 14 dias, produziram

desmineralizacdo em dentina (AIRES et al., 2002).

O amido é o principal carboidrato da nossa dieta porque é o princi-
pal armazenador de polissacarideos das plantas. Esta presente na batata,
no arroz, no feijao, na mandioca. O amido é um polissacarideo de glicose
e, quando cru, é lentamente atacado pela amilase salivar, pois esta numa
forma insoltvel e protegido pelas membranas de celulose. Todavia, o
aquecimento nas temperaturas utilizadas para cozinhar e assar provoca

degradacao parcial para uma forma soltvel, que depois pode ser total-
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mente dissolvida pela amilase salivar e bacteriana, transformando-se em
maltose, maltotriose, dextrina e pequenas quantidades de glicose. Como
as moléculas de polissacarideos sdo muito grandes para se difundirem na
placa, o pH da placa cai muito pouco apds o consumo de amido cru. Por
sua vez, os carboidratos com baixo peso molecular ficam mais disponiveis
para a fermentacao bacteriana, e o amido sollvel ou cozido provocam

quedas de pH um pouco menores do que os outros aclicares.

Pelo fato do amido cru ser lentamente atacado pelas enzimas sa-
livares e induzir pequenas quedas de pH na placa dental, ele é conside-
rado como ndo cariogénico ou com baixo potencial cariogénico quando
utilizado como Unica fornte de carboidratos (LINGSTROM et al., 1994).
Entretanto, a sacarose pode ter seu potencial cariogénico aumentado
quando consumida associada ao amido. Num estudo in situ, blocos de
esmalte dental deciduo foram expostos a sacarose e amido separados
ou em associacdo, 8x/dia, durante 14 dias. Maior desmineralizacdo
foi encontrada na presenca da associacdo entre amido e sacarose (RI-

BEIRO et al., 2005).

Polimeros de glicose, do tipo xarope de glicose ou de maltodextrinas,
tém sido frequentemente adicionados aos alimentos para aumentar seu
contetdo energético. Nao possuem gosto nem odor, e por isso nao alte-
ram o gosto nem o odor dos alimentos. Como esses oligossacarideos sdo
passiveis de hidrélise pela amilase salivar, eles sdo potencialmente cario-
génicos. Estao presentes em bebidas doces, bebidas para infantes, doces,
suplementos energéticos. Os isomalto-oligossacarideos sdo comercial-
mente produzidos pela transgicosilacdo do amido ou da sacarose. Alguns

estudos sugerem que esses oligossacarideos sdo menos acidogénicos
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que glicose ou sacarose e que podem até inibir a sintese de glucanos in-
solUveis a partir da sacarose. O xarope de milho, muito utilizado nos Esta-
dos Unidos, devido motivos tecnolégicos e econémicos, possui pequenas

vantagens do ponto de vista cariolégico.

Os aclcares presentes nos medicamentos também apresentam
uma ameaca a saude oral. Alguns medicamentos tém que ser toma-
dos vdrias vezes ao dia e geralmente antes de dormir, o que aumenta o
tempo de permanéncia do aclcar na cavidade bucal, também conside-

rando que durante a noite ha reducao no fluxo salivar.

(NEFF, 1967) Curvas de queda de pH do biofilme dental apds exposicao a diferentes acticares.

CONCLUSAO

Tendo visto o que foi exposto nos paragrafos anteriores, o padrao die-
tético do paciente deve ser avaliado durante a andlise clinica e nutricional
pois possibilitara ao profissional identificar a cariogenicidade da dieta e sua

relacdo com a saude bucal do paciente. Além disso, a andlise da dieta for-
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nece subsidios para a elaboracdo de um plano de tratamento adequado. O
cirurgido-dentista e o nutricionista devem alertar o paciente quando o con-
sumo de carboidratos fermentaveis estiver excedido e, juntamente com o
paciente, esses profissionais devem propor mudancas para uma alimenta-
cao mais racional (carboidratos ingeridos nas principais refeicoes; reducao

na ingestao entre as refeicdes e de alimentos pegajosos).

E importante ter em mente que, em uma doenca multifatorial como é
a cdrie dental, ndo se pode atribuir o seu desenvolvimento exclusivamente
a uma Unica causa, como a dieta, por exemplo. Porém, o paciente deve ser
alertado em relacdo ao papel desempenhado pela dieta no desenvolvi-
mento da carie dental. No entanto, ha que relacionar a dieta a outros fato-
res, tais como a eficiéncia da remocao da placa dental e o uso de fluoretos

numa abordagem mais completa em relacdo a prevencao da carie dental.
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O esmalte dental é um tecido altamente mineralizado (contém apenas
1% do peso seco correspondente a material organico), formado por cris-
tais de fosfato de calcio, semelhantes a hidroxiapatita - Ca, (PO,),(OH),,
que, embora apresentem baixa solubilidade, sdo soltiveis em meio aquoso
(DAWES, 2003). Nessa condicao, ocorre a dissolucdo da hidroxiapatita até
que os ions que formam esse mineral se acumulem na saliva, havendo um
equilibrio entre a fase sélida (representada pelo dente) e a fase liquida (re-
presentada pela saliva). Esse equilibrio € expresso por uma constante deno-
minada produto de solubilidade (Kps), que representa a concentracdo de ions
dissolvidos numa solucdo de um sélido pouco soltvel quando a dissolucdo
entra em equilibrio. Nessa condicdo de equilibrio, diz-se que a solucdo est4
saturada em relacdo a solubilidade da hidroxiapatita. Nesse estagio, ainda
existem trocas entre os ions da solucdo aquosa e o mineral do dente, po-
rém essas trocas sdo mais lentas. Isso significa que, estando uma solucao
aquosa a 25°C, a HA se dissolvera até ser atingida na solucao uma concen-
tracdo molar de ions Ca*?, PO, ® e OH na ordem de 10"/, demonstrando a
baixa solubilidade da HA em meio aquoso. Quimicamente, essa condicdo é
atingida quando o produto de solubilidade da hidroxiapatita do dente (1) se
iguala ao produto da atividade dos ions célcio, fosfato e hidroxila na saliva

(2), e pode ser representada de acordo com a reacdo | abaixo:
(1) - dente (2) - saliva

(I) Ca, (PO,),(OH), « 10Ca’2+6PO,3+20H-

Esse equilibrio segue o principio de Le Chatelier (equilibrio de acdo
das massas), onde a constante do produto de solubilidade é mantida,

seja as custas de dissolucdo de mais minerais do sélido (dente), seja pela
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precipitacdo no dente do excesso de ions na solucdo. Dessa forma, como
esse equilibrio é dindmico, qualquer fator que modifique a concentra-
caode qualquer um dosions nasalivaird afetar a dissolucao da hidroxia-
patita. Uma reducao na concentracao de ions Ca*?, PO, e OH no meio
aquoso (saliva) deslocara o equilibrio para o lado direito da equacéo |,
promovendo dissolucao da fase sélida até satisfazer novamente o pro-
duto de solubilidade da HA. Por sua vez, um aumento na concentracao
de qualguer um desses ions na solucdo promovera a precipitacdo de
mais minerais na fase sélida (dente), deslocando o equilibrio para o lado

esquerdo da equacéo I, mantendo o seu Kps.

Entre os fatores que provocam o desequilibrio da solubilidade da HA,
a variacao do pH no meio bucal é o mais relevante. Sendo assim, na pre-
senca de acidos, ha diminuicdo da concentracao de dois dos 3 componen-
tes do lado direito da equacéo 1, tornando a saliva subsaturada em relacio
a solubilidade da HA. Esses acidos (representados na reac3o |l pelos ions
hidrogénio) se combinarao com os ions fosfato (PO, ) e hidroxilas (OH)
disponiveis na saliva (reacdo Il). Como ha reducio na concentracido dos
ions PO, e OH" na solugao, o sélido se dissolve para manter o produto de
solubilidade da HA, na medida em que a reacao |l se desloca no sentido de

“dissolucdo” da hidroxiapatita (2), mobilizando mais ions para a fase aquosa.

(1) - dente (2) - saliva

(I) Ca,(PO,),(OH), « 10Ca*2+6PO,3+20H

HY  H
HPO,? H,0
H*|

H,PO, 2
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Entretanto, quando o pH sobe (retornando aos valores normais - pH
em torno de 7,0), hd um aumento nas concentracdes de PO, e OH- na solu-
¢ao, tornando a fase aquosa supersaturada em relacao ao produto de solubi-
lidade da HA. Para manter o produto de solubilidade da HA, ha deposicdo de

minerais sobre a fase sélida, deslocando a equacao Il para o lado esquerdo.

Quando o pH de uma solucao supersaturada é gradualmente dimi-
nuido, o ponto na qual a solucdo torna-se apenas saturada em relacao
ao mineral em questio (no nosso caso, a HA) é chamado de pH critico
(DAWES, 2003).

A carie dental

Como jarelatado acima, a integridade fisico-quimica da hidroxiapa-
tita do dente é governada pelo pH, e o dente se comportara da mesma
forma que um sélido pouco soltvel dissolvido numa solucao (saliva).
Nesse contexto, frente a um desafio cariogénico, representado, por
exemplo, pela ingestao de acucares, havera producao de acidos devido
ao metabolismo bacteriano do biofilme dental, reduzindo o pH na inter-
face biofilme/superficie dental. Essa reducao no pH reduz as concentra-
coes de ions fosfato e hidroxila na fase aquosa (saliva, fluido da placa) e
o equilibrio representado pela reacao Il é deslocado para a direita, ou
seja, o mineral do dente se dissolve para manter o produto de solubili-
dade da HA. Com base nas concentracdes fisiolégicas de Ca*?, PO,% e
OH- na saliva e no fluido do biofilme, estima-se que seja necessario que
ocorra no meio ambiente bucal uma queda de pH abaixo de 5,5 para

que o meio liquido perca a sua propriedade protetora. Esse é o pH cri-
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tico para desmineralizacdo do esmalte. No caso da dentina, que possui
menor contetdo mineral (80% do peso seco), uma queda de pH abaixo
de 6,5 seria suficiente para que houvesse perda de minerais (DAWES,
2003; CURY, 2001; TENUTA & CURY, 2005). Em ambos os casos, o
dente sofre um processo de DESMINERALIZACAO. Essa é a condico

normalmente encontrada sob superficies dentais cobertas por biofilme.

Porém, quando o pH sobe (retornando aos valores normais - pH
em torno de 7,0), devido a acdo do fluxo salivar, promovendo a depura-
cao do acucar ingerido durante a alimentacao, e da capacidade tampéao
dasaliva, neutralizando os 4cidos produzidos pelas bactérias do biofilme
dental, hd um aumento na concentracao de ions fosfato e hidroxilas no
fluido da placa. Este torna-se supersaturado e o equilibrio da reacao
Il se desloca para a esquerda, promovendo a precipitacdo de minerais
na superficie do dente. Sendo assim, ocorre a REMINERALIZACAO de
parte dos minerais perdidos durante a dissolucdo. Essa condicao é nor-
malmente encontrada na cavidade bucal, uma vez que a saliva e o fluido
do biofilme sdo supersaturados em relacdo a hidroxiapatita, e por isso
possui funcdo remineralizante (reservatorio de ions). A remineralizacdo
ocorre nos cristais parcialmente dissolvidos. Esses ciclos de desminera-
lizacdo e de remineralizacdo ocorrem frequentemente em todos os in-
dividuos, desde que algum acimulo bacteriano esteja presente sobre os
dentes e expostos a algum substrato fermentavel. A reposicao dos mi-
nerais dissolvidos nunca é eficiente para repor todo o mineral perdido,

sendo que o desenvolvimento da lesido de carie ocorre quando ha um
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desequilibrio entre os eventos de des- e remineralizacdo dental, com os
de desmineralizacdo sendo mais frequentes que os de remineralizacdo

dental (TENUTA & CURY, 2005).

Na presenca de placa dental sobre o esmalte dental, aliada a uma
deficiente remocdo mecanica de placa e também aliada a uma dieta ca-
riogénica, o esmalte dental, que quando higido possui uma superficie
brilhante e translicida, adquire caracteristicas branco-opaca, rugosa e
porosa, tipicas de uma lesdo de mancha branca ativa. A falta de brilho
na superficie se deve a perda de minerais e a aparéncia esbranquicada
reflete o aumento na porosidade interna da lesdo devido a desminerali-
zacdo. Essa dissolucdo dos minerais aumenta a porosidade do esmalte,
permitindo com que a lesdo de cérie seja detectada clinicamente. Com a
dissolucao dos cristais, ha aumento no volume dos poros, que se tornam
preenchidos por dgua. Quando a superficie do esmalte é seca com jato
de ar, toda a 4gua entre os cristais é removida e preenchida por ar. Existe
uma diferenca entre o indice de refracio do ar (1,0), da agua (1,3) e da
hidroxiapatita (1,6). Como o indice da agua é mais préximo do da hidro-
xiapatita, quando os poros estdo preenchidos por dgua, pouca diferenca
€ encontrada na translucidez do esmalte. Entretanto, quando a superfi-
cie é seca com jato de ar, e como o ar possui um indice de refracdo muito
menor do que o da hidroxiapatita, o esmalte perde a sua translucidez e a
regido de desmineralizacdo é observada como uma area branco-opaca,
e devido a perda de minerais essa regiao também apresenta-se rugosa.
Lesbes pouco desmineralizadas necessitam de um tempo maior de se-
cagem para serem observadas, ao passo que lesdes mais desminerali-

zadas sao facilmente identificadas, mesmo sem secagem da superficie.
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Na medida em que a lesio progride no esmalte e atinge a dentina, essa
também apresenta-se clinicamente como uma area amarelo-castanho
claro, Umida e de tecido amolecido, caracteristicas de lesdo cariosa den-
tinaria ativa. A completa paralisacdo da producao de acidos na superfi-
cie resulta em gradual retorno ao pH neutro na parte interna da lesao,
havendo difusdo de prétons em direcdo a superficie externa, e, gradual-
mente, os fluidos do esmalte retornam ao estado de supersaturacdo em
relacdo as apatitas. Isso implica dizer que a remocao mecanica de placa,
associada ao controle de ingestao de carboidratos fermentaveis, sao fa-

tores necessarios para o controle da doenca cérie.

Composicao quimica do esmalte e relacao
com a solubilidade da hidroxiapatita

Comojarelatado, o esmalte dental é um tecido acelular e altamente
mineralizado, formado por minerais do tipo hidroxiapatita. Possui 99%
do peso seco correspondente a minerais e apenas 1% a contetdo or-
ganico. Do contelido mineral, 37% é de célcio, 52% é de fosfato e 3% é
de hidroxila. Apesar de seu alto conteido mineral, o esmalte dental é
um sélido poroso, devido a presenca de proteinas e dgua, permitindo
que essa estrutura mineralizada seja permeavel e troque matéria com
o meio ambiente. Além desses ions mais prevalentes na estrutura do
cristal, a hidroxiapatita permite a inclusdao de ions contaminante em
locais normalmente reservados para ions calcio, fosfato e hidroxilas.
Zinco e Chumbo sio encontrados mais nas camadas superficiais. Sédio

e magnésio sdo encontrados nas camadas mais profundas. Das substi-
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tuicoes, talvez as mais importantes sejam a substituicdo do fosfato por
carbonato (cujas concentracées aumentam em profundidade) e de hi-
droxila por fltior (mais concentrados nas camadas mais superficiais). Ha
um limite de quantos carbonatos podem ser acomodados nos cristais
de hidroxiapatita sem romper o cristal. Também, pode ocorrer 100%
de substituicdo das hidroxilas por flior (formando cristal de fluorapa-
tita). Porém, essa condicdo nio esta presente nos tecidos bioldgicos. A
substituicao parcial das hidroxilas por flior é compativel com a forma-
caode um cristal do tipo fluorhidroxiapatita. As substituicoées idnicas in-
fluenciam as propriedades fisicas e quimicas do mineral, e o ponto mais
importante é a alteracdo na sua solubilidade. A inclusdo de carbonato
na hidroxiapatita torna-a mais soltvel. Isso explicaria o porqué da carie
progredir mais rapido na dentina do que no esmalte, nos dentes deci-

duos e nos dentes recém-erupcionados.
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O termo erosao dentéaria é usado para descrever o resultado fisico
de uma perda patolégica, cronica, localizada e indolor de tecido dental
mineralizado submetido quimicamente ao ataque acido, sem o envolvi-

mento de bactérias.

A erosao difere da carie dentéaria porque é uma perda irreversivel
de tecido dentéario mineralizado por meio de processo quimico que nao
envolve bactérias. Ao contrario da cérie, a erosdo ocorre em locais onde

nao ha biofilme dentario.

FATORES ETIOLOGICOS DA EROSAO DENTARIA

A erosao dentaria nao é um fendmeno novo, mas tem recebido
crescente atencao devido ao aumento de sua prevaléncia observado
por modificacdes nos habitos das populacdes. Além disso, o aumento
da longevidade dos dentes na cavidade bucal faz com que os dentes es-
tejam expostos por mais tempo aos efeitos clinicamente deletérios da
erosdo dentdria. A fisiopatologia da erosdo dentaria é modulada por
multiplos fatores incluindo o comportamento do hospedeiro, fluxo sa-
livar, pelicula adquirida e o microambiente que cerca o dente. Como re-
sultado desta dependéncia multifatorial, a erosdo pode apresentar uma

alta prevaléncia e uma evolucao potencialmente rapida e destrutiva.

Evidéncias indicam que o desenvolvimento das erosbes dentarias
estd associado a um agente causal, seja ele de origem intrinseca ou
extrinseca, que é o componente acido. O acesso ao fllor e as medidas
preventivas de combate as caries resultaram em um aumento significa-

tivo do nimero médio de dentes por individuo, inclusive entre as faixas
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etarias mais elevadas da populacido. H4d uma percepcao geral de que
os desgastes dentarios, como abrasao, atricdo e erosao, estao aumen-
tando devido a associacdo entre a permanéncia dos dentes em boca por
periodos mais prolongados e os componentes da dieta moderna, como
os acidos utilizados na constituicdo e conservacao de alimentos indus-
trializados. Mas, mesmo a importancia da dieta na etiologia dos desgas-
tes dentarios sendo reconhecida, é pouco compreendida. Um desgaste
dentdario severo pode impor restricoes dietéticas com consequéncias na
ingestao de alimentos e no status nutricional dos individuos afetados,

sendo este um problema de crescente preocupacao.

PATOGENESE DAS EROSOES DENTARIAS

Quando a superficie de esmalte é exposta a uma solucao subsatu-
rada em relacao a hidroxiapatita e a fluorapatita, a fluoridroxiapatita do
esmalte é dissolvida sem formar fluorapatita no esmalte da superficie,
e nenhuma camada superficial permanece para cobrir o corpo da lesdo
debaixo da superficie. Ao contrario, o esmalte é dissolvido camada por

camada e a lesdo tem as caracteristicas de erosao.

As bebidas acidas, portanto, sdo diretamente relacionadas com o
processo erosivo na medida que sao frequentemente subsaturados em

relacdo a hidroxi e a fluorapatita.

Como caracteristica micromorfoldgica de erosdo no esmalte denta-
rio, observam-se claramente as zonas de unido entre os prismas quando é
exposto a acidos. J4 as erosdes na dentina iniciam-se nas areas peritubu-

lares densamente mineralizadas, que sao preferencialmente dissolvidas

Topicos em Bioquimica e Microbiologia Bucais

189



190

pelo contato com acidos. Apds apenas 5 minutos de exposicao in vitro de
dentes humanos a acido citrico 1%, ja se observam, por meio de micros-
copia eletrénica de varredura, mudancas na superficie do esmalte. Com
0 aumento do tempo de exposicao ao acido, aumentam as mudancas na
superficie do esmalte, tornando-se visiveis areas de estrutura prismatica
devido a perda da camada de esmalte aprismatico superficial. Essas mu-
dancas progridem gradualmente, até que toda a camada de esmalte apris-

matico superficial do dente seja removida pela acao do acido.

Etiologia das erosoes dentarias

A erosao dentaria pode ser classificada de varias formas. Todavia,
a classificacdo mais comum é aquela feita de acordo com a etiologia, em
que a erosao é denominada extrinseca, intrinseca ou idiopatica, uma
vez que os acidos que produzem o desgaste dental podem ser exégenos,

endogenos ou de origem desconhecida.

Erosao extrinseca

As erosodes extrinsecas sao resultado de acidos exdgenos. Estes
podem ser acidos que contaminam o ar ambiente, resultado do uso de
medicamentos, ou acidos oriundos da dieta. Os alimentos acidos mais
consumidos sao as frutas citricas e outras frutas frescas que contém
acido fosforico, suco de frutas, além de refrigerantes e bebidas acidas
em geral. Mais recentemente, o acido ascérbico (vitamina C), presente
nas mais variadas bebidas, além de bebidas isotdnicas e doces, coluté-

rios e aspirina em pod, entre outros, foi identificado como agente cau-
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sal significativo de erosdo dentdria. A erosao extrinseca pode também
decorrer de contaminantes acidos trazidos pelo ar do ambiente de tra-
balho, as vezes chamados acidos industriais, ou pela dgua acida de pisci-

nas, um efeito colateral da adicao de cloro nestas aguas.

Erosao intrinseca

As erosoes intrinsecas sao resultados de acidos endégenos, como
0s que compdem o suco gastrico. Estes, quando em contato com os
dentes, devido a vomito recorrente, regurgitacdo ou refluxo, causam
erosoes dentarias. Entre as causas mais comuns da regurgitacao ou vo-
mitos estao as desordens alimentares de origem psicossomatica como
anorexia e bulimia; e as causas de origem somatica como gravidez, al-

coolismo, tratamento para alcoolismo, e desordens gastrointestinais.

Erosao idiopatica

As erosoes idiopaticas sdo resultado da acdo de acidos de origem des-
conhecida, isto &, uma patologia semelhante a erosao, em que nemos testes

nem a anamnese sao capazes de oferecer uma explicaco etioldgica.

Evidéncias obtidas a partir de experimentos de erosao
dentaria in vitro

Estudos in vitro examinaram a associacdo entre diferentes fato-
res causais e erosao do esmalte por meio de diferentes métodos como:

microdureza superficial, microscopia eletronica de varredura, perfilo-
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metria e estereomicroscopia. De modo geral, os resultados destes expe-
rimentos indicam que os componentes da dieta (entre os quais ja foram
identificados: sucos naturais e industrializados de laranja, limdo, mac3,
toranja; sucos em pé de limao; refrigerante de limao, laranja e cola; be-
bidas alcodlicas como o vinho; bebidas isotonicas; colutérios; e aspirina

entre outros) sdo capazes de provocar erosio nos modelos testados.

Evidéncias obtidas a partir de experimentos de erosao
dentaria em roedores

Alguns estudos, a partir da primeira metade do século XX, utiliza-
ram roedores como modelo para investigacdo do potencial erosivo de
alimentos acidos. Os métodos utilizados para avaliacao consistiam na
atribuicdo de escores de destruicdo pré-definidas aos dentes dos ani-
mais testados. Entretanto, o uso e a interpretacao de seus resultados

sao limitados pela qualidade do dado que fornecem.

Um estudo mais recente, realizado em ratos, avaliou o efeito de
bebidas isotdnicas sobre carie e erosdo dentdria nas faces linguais dos
molares mandibulares dos animais e que a adicao de fltor a estas resul-
tou em efeito preventivo tanto no desenvolvimento de carie como no
de erosao dentaria (SORVARI et al., 1996). Utilizando o mesmo proto-
colo de pesquisa, os mesmos autores valiaram os molares de ratos por
meio de microscopia eletrénica de varredura. Os resultados deste ex-
perimento sdo similares aos do anterior, dando suporte ao papel erosivo
de bebidas esportivas e do potencial de protecao proporcionado pelo

flior, neste modelo experimental.
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O potencial erosivo de um refrigerante de laranja, e suco de maca
foi avaliado por Mistry e Grenby (1993) em um estudo experimental com
ratos. Os pesquisadores observaram que as areas de erosao dentdria dos
animais que consumiram os sucos ou o refrigerante por seis semanas fo-
ram significativamente maiores que faziam parte de um grupo controle,

indicando o potencial erosivo das bebidas testadas nesse modelo.

Evidéncias obtidas a partir de relatos de casos e estudos
observacionais de erosao dentaria

Em diversos relatos de casos clinicos onde havia diagndstico de ero-
soes dentdrias, este foi associado ao consumo de quantidades expressivas
de produtos de baixo pH como suco de frutas citricas como, por exemplo,

laranja e limao, vitamina C mastigavel, e bebidas alcodlicas como o vinho.

Em uma série de casos, ocorre quando associada ao consumo ex-
cessivo de frutas e suco de frutas. Num estudo de frequéncia, individuos
cuja dieta era composta por 95% ou mais de alimentos crus apresen-
taram um numero significativamente maior de erosdes dentarias do
que voluntarios de um grupo controle, indicando que o consumo de ali-
mentos crus estd associado a uma maior chance de erosoes dentarias

quando comparado ao consumo de uma dieta convencional.

Em outro estudo observacional, a frequéncia de erosdes em indi-
viduos cuja dieta era lacto vegetariana foi significativamente maior do

que em individuos de um grupo controle. Nesse estudo, a regressao
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linear revelou que os principais fatores que afetaram as erosbes den-
tarias foram o fluxo salivar e o consumo de vinagre, de conversas de vi-

nagre, e de frutas silvestres acidas.

A prevaléncia de erosdes dentarias foi examinada em um estudo
suico, como uma amostra de individuos selecionados aleatoriamente e
separados em dois grupos de diferentes faixas etarias. As faces denta-
rias foram utilizadas como unidade de andlise. Foi observada uma pre-
valéncia maior de erosoes para todas essas faces dentarias examinadas
no estudo no grupo de faixa etaria mais elevada. Neste mesmo grupo
foram observados um numero significativamente maior de dentes afe-
tados por pessoa e uma maior severidade das eros6es, com mais dentes
apresentando dentina exposta do que no grupo de individuos mais jo-
vens. Observou-se também que o consumo da dieta acida influenciou
significativamente a presenca de lesdes de face vestibular. J4 nas faces
linguais as erosdes estavam associadas com vomitos cronicos. Nas faces
oclusais, as varidveis associadas foram idade, consumo de frutas citricas

e suco de frutas.

Em outro estudo de prevaléncia de erosdes dentarias mostravam-
-se um risco ocupacional. A prevaléncia de erosdes dentarias nesses in-
dividuos foi muito alta devido a frequéncia com que sdo expostos aos
vinhos. A severidade observada foi associada ao nimero de anos que
os individuos estavam empregados como provadores de vinhos e com a

presenca de um baixo fluxo salivar ndo estimulado.

Os fatores de risco para erosdo dentaria foram investigados por
Jarvinen et al. (1991), que enfatizavam a contribuicdo quantitativa de
cada um dos fatores avaliados no desenvolvimento de erosdes denta-

rias. Neste estudo, o risco para desenvolvimento de erosdes dentarias
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foi associado ao consumo de frutas citricas mais de duas vezes por dia,
consumo de refrigerantes uma vez por dia ou mais, o consumo diario
de bebidas esportivas. O risco de erosdo também foi alto quando havia
sintomas gastricos, vomitos croénicos e naqueles onde o fluxo de saliva

estimulado era baixo.

O papel da saliva na erosao dentaria

A saliva apresenta muitas propriedades que podem servir como

funcbes protetoras contra a erosao dentaria. Dentre elas estao:

a) Diluicio e capacidade de limpeza salivar para agentes potencial-
mente erosivos;

b) Neutralizacdo e tamponamento de acidos da dieta;

c) Manutencao do estado de supersaturacio préximo a superficie

dentéaria devido a presenca de calcio e fosfato da saliva;

d) Formacao da pelicula adquirida pela adsorcdo de proteinas e
glicoproteinas salivares, que tem a habilidade de proteger a super-

ficie de esmalte da desmineralizacio causada por acidos da dieta;

e) Fornecimento de calcio, fosfato e possivelmente o flior necessa-

rio para a remineralizacao.

Estudos clinicos com pacientes que apresentavam alteracdes no
fluxo salivar mostraram que o baixo fluxo salivar e a baixa capacidade
tampao foram associados com uma prevaléncia e severidade maior de

lesdes de erosao dentaria.
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Estudos tém demonstrado que uma dieta acida tem uma forte
influéncia no fluxo salivar, através de uma salivacdo antecipatéria ao
evento. Uma hipersalivacido pode ocorrer também apds episddios de
vOmitos e pode ser observada em individuos que sofrem de anorexia e
bulimia nervosa, ruminacao e alcoolismo crénico. Tem sido sugerido que
isto poderia minimizar a erosdo causada pelo suco géstrico. Entretanto,
parece que o tempo e a quantidade de saliva produzida ndo sao suficien-
tes para que esta exerca o seu papel protetor. Pacientes que sofrem de
doenca do refluxo gastroesofagico nao apresentam aumento de fluxo
salivar, pois neste caso a resposta é involuntaria e ndo coordenada pelo

sistema nervoso auténomo.

O fluxo salivar também pode estar reduzido em casos de exercicios
vigorosos devido a desidratacdo que pode induzir a um aumento na eli-
minacao de fluidos corporais. Esse evento, associado ao alto consumo
de bebidas isotonicas, pode explicar a prevaléncia de erosdo dentaria

em esportistas.

O processo pelo qual as substancias sao removidas da cavidade bu-
cal pela saliva é denominado de taxa de limpeza salivar. Esta taxa é in-
fluenciada diretamente pelo ato de deglutir e pelo fluxo salivar. Quando
substancias da dieta como aclicares ou acidos sdo ingeridos, eles esti-
mulam o fluxo salivar se eles estiverem concentrados acima do limiar do
paladar. Parece haver correlacdo entre o fluxo salivar reduzido e a taxa

de limpeza salivar.

A composicao da saliva é considerada muito importante no pro-
cesso de erosdo. Este fluido é constituido por uma série de componen-

tes inorganicos e organicos. Dentre os inorganicos, o bicarbonato est4
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relacionado com a capacidade tampao salivar, ao passo que o célcio e o
fosfato permitem a manutencao da integridade dos tecidos mineraliza-

dos do dente.

Na composicdo organica da saliva existe uma série de proteinas e
glicoproteinas que podem influenciar varios aspectos da saude bucal,
além de concentrar os minerais como calcio e fosfato na superficie den-
taria promovendo a remineralizacado e inibindo a desmineralizacdo. A
pelicula salivar adquirida é um filme organico, livre de bactérias, que re-
cobre tecidos duros e moles da cavidade bucal. Ela é composta de muci-
nas, glicoproteinas e proteinas, incluindo diversas enzimas. A eficiéncia
protetora da pelicula adquirida contra a erosido dentaria é dependente
de suas propriedades fisicas, incluindo a sua composicio, espessura e o
seutempo de maturacdo. A pelicula adquirida exerce seu efeito protetor
sobre a superficie dentdria contra a erosdo atuando como uma barreira
de difusdo ou uma membrana de permeabilidade seletiva, prevenindo o
contato direto entre os acidos e a superficie dentaria. Como resultado
é observado uma reducido nas taxas de difusdo de ions fosfato e cal-
cio para o meio bucal apds exposicao a condicoes acidas, diminuindo a
desmineralizacdo. A pelicula adquirida inibe significantemente a perda
da microdureza superficial e o aumento da rugosidade superficial em
esmalte dentario que ocorre como resultado de uma exposicdo a aci-
dos organicos. As mucinas tém sido relatadas por contribuir em larga
extensdo para o efeito protetor da pelicula adquirida contra a erosao
do esmalte dentario. Um estudo in vitro demonstrou que blocos de es-
malte cobertos por pelicula salivar formada em individuos sem erosao

apresentaram menor perda mineral frente a solucoes acidas compara-

Topicos em Bioquimica e Microbiologia Bucais

197



198

dos aqueles cobertos por pelicula salivar formada em individuos com
erosdo dentaria. Os autores sugerem que diferencas na composicao da
pelicula salivar formada entre os dois grupos poderiam explicar uma
maior ou menor protecao contra acidos. A espessura da pelicula adqui-
rida varia grandemente na cavidade oral. Ela é mais espessa nas superfi-
cies linguais de dentes inferiores, pois esta regidao estd constantemente
banhada pela saliva excretada pelas glandulas submandibulares e
sublinguais. Estas variacdes na espessura da pelicula salivar adquirida
nos arcos dentarios podem ser responsaveis pelos diferentes padroes
de distribuicdo das lesdes de erosao entre os individuos. Porém, pouco
se conhece sobre o papel protetor da pelicula adquirida formada sobre

dentina na reducao do desafio erosivo.

Tempo e erosao dentaria

Alguns estudos in vitro examinaram o papel do tempo no desenvol-
vimento de erosdes dentarias. Um experimento onde se avaliou a erosao
do esmalte por meio da perfilometria revelou que ha um padrao linear
de perda mineral com o passar do tempo em espécimes de esmalte ata-
cados por acido. Zhang et al. (2000), também utilizando perfilometria
como método, avaliaram longitudinalmente as modificacbes da super-
ficie do esmalte desmineralizado com acido acético por um periodo de
5 dias. Os resultados deste estudo também mostram um padrao linear
de erosido dentdria com o passar do tempo, com um aumento linear

na rugosidade do esmalte dentario até aproximadamente 70 horas de
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exposicao ao acido, periodo apds o qual a desmineralizacao progrediu
de maneira erratica. Na dentina, também ha indicacdes de que, com o

tempo ha uma progressao linear na desmineralizacao.

A prevaléncia e a severidade das erosdes dentdrias foram analisadas
em um estudo realizado com provadores de vinhos suecos. Num outro
estudo de prevaléncia onde os individuos foram divididos em grupos de
duas faixas etarias, foi observada uma maior prevaléncia entre aqueles
que estavam no grupo cuja idade era maior. Estes estudos observacionais
d3o suporte para o papel do tempo na frequéncia/prevaléncia e severi-

dade de erosoes dentdrias.

Abordagem clinica das erosoes dentarias

Em um estudo de mais de 500 casos, foram elencados seis grandes
grupos de pacientes em risco para desenvolvimento de erosoes denta-

rias severas, que sao:

1. Individuos ativos e saudaveis cuja desidratacao, devido ao am-
biente de trabalho ou atividade esportiva, reduz a protecio dos
dentes pela saliva contra acidos de isotonicos e refrigerantes, e

naqueles com adicao de cafeina, como nos refrigerantes tipo cola;

2. Individuos portadores de estados de ansiedade, depressao, ano-
rexia, bulimia ou consumindo medicacdo tranquilizante ou antide-
pressiva que tenha como efeito secundario diminuicdo da secrecdo
salivar e sialodenose reversivel. A medicacdo resulta em perda de pro-

tecdo salivar contra refrigerantes acidos e contra vémitos intrinsecos;
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3. Individuos com esofagite por refluxo gastroesofagico, algumas
vezes associado ao alcoolismo. O alcool é uma droga que provoca
desidratacao, que tem efeitos de longo prazo sobre as glandulas sa-
livares. A erosao é, nesses casos, produzida tanto pelos acidos de
vinhos ou bebidas fortes, quanto por acidos intrinsecos do refluxo

gastroesofagico;

4. Portadores de asma, em risco tanto pela acidez dos medicamentos

como pela reducao do fluxo salivar induzido por esses medicamentos;

5. Portadores de diabete e de doencas cardiovasculares que pade-
cemde uma protecdo reduzida dos dentes pela salivacomo resultado

de suas condicdes ou de medicacao anti-hipertensiva e diurética;

6. Individuos com sindromes que podem ser genéticas, epigenéti-
cas, ou iatrogénicas e que os colocam em risco de erosao por afe-

tarem a salivacao.

As lesdes de erosao dentaria se desenvolvem em forma de célice
nos apices das clspides, bordas incisais e arestas marginais; e lesdes ra-
sas, nas regioes cervicais dos dentes, e na auséncia de abrasao e atricao.
Entre as localizacoes frequentes das lesdes em forma de cdlice, estdo as
faces oclusais dos segundos pré-molares e molares mandibulares. As fa-
ces vestibulares e palatinas dos incisivos e caninos e primeiros pré-mo-

lares superiores sdo as localizacées mais comuns das lesoes cervicais.

Atencao especial deve ser dada a estes individuos em risco para
desenvolvimento de erosbdes dentdrias, incluindo-se os seguintes as-

pectos referentes ao seu histoérico clinico: habitos de dieta, disturbios
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gastricos, influéncia de farmacos, radioterapia e disfuncao das glandu-
las salivares, exposicao a acidos no ambiente de trabalho e habitos de

dieta e uso crénico de medicamentos:

Os elementos-chave na prevencao das lesdes de erosdo dentéria,

independente de sua etiologia incluem medidas como:

1. Diminuicao da frequéncia e severidade do desafio acido (dieta);

2. Aumento dos mecanismos de defesa do corpo como fluxo salivar

e formacao da pelicula salivar;

3. Aumento da resisténcia aos acidos e remineralizacdo das super-

ficies dentdrias;
4. Prover protecao quimica (flior);

5. Reduzir influéncias abrasivas (dentifricios branqueadores, esco-

vas de cerdas duras);

6. Promover protecdo mecanica (protetores bucais, materiais odon-

toldgicos e restauradores).

Ja os pacientes portadores de erosao dentaria originada dos acidos

da dieta devem receber as seguintes recomendacoes:

1. Manter sua rotina de consultas odontolégicas regulares;
2.Regular a frequéncia do consumo de alimentos e bebidas acidas;
3. Restringir os alimentos acidos as refeicoes principais;

4. Finalizar as refeicdes com alimentos neutros, como queijo;

5. Ao beber liquidos acidos, ndo sorver ou bochechar;
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6. Usar escova de cerdas macias e dentifricio pouco abrasivo;
7.Nao escovar imediatamente apds a ingestao de bebidas acidas;
8. Fazer bochecho de flUor diariamente;

9. Usar goma de mascar sem acucar para estimular o fluxo salivar.

E consenso entre os pesquisadores da area que as erosdes dentarias
sdo lesbes cada vez mais frequentes, principalmente devido a retencao dos
dentes em boca por periodos cada vez mais prolongados. E, portanto, de
fundamental importancia para o clinico compreender a etiopatogénese
destas lesoes, identificar os individuos em risco estabelecendo metas de
prevencao, diagnosticar e tratar alteracdes encontradas, pois lesdes se-
veras podem tanto ter impacto importante sobre o estado dentario, como
impor restricoes dietéticas que podem repercutir significativamente sobre

o status nutricional.
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A Odontologia passou por grandes mudancas conceituais no sé-
culo XX. Entre elas, uma das mais significativas em termos de saude foi
o entendimento da cérie dentdria como uma doenca, o seu tratamento

€ a sua prevencao.

Sendo o desenvolvimento da cérie dentaria decorrente do acimulo
de bactérias sobre os dentes e daingestao frequente de acucar, as medi-
das primarias para o seu controle seriam a desorganizacao periddica do

biofilme dentario e o consumo racional de carboidratos fermentaveis.

Entretanto a medida de maior impacto para o controle do desenvol-
vimento da carie tem sido o uso disseminado do fliior. Embora o seu uso
isolado ndo impeca o desenvolvimento da cérie, apenas reduza a sua pro-
gressao, o declinio mundial da manifestacao desta doenca tem sido atri-

buido ao uso disseminado de uma ou mais formas de utilizacao do fltor.

Fltor é um termo utilizado para designar as formas idnicas, ioniza-
veis e ndo ionizaveis do elemento quimico fllor. Esse elemento é um ha-
logénio altamente reativo, considerado o elemento mais eletronegativo
da natureza. Existem diversas fontes de fllor presentes no ambiente,
como o solo (na crosta terrestre), as aguas (em rios, lagos e mares, proxi-
mos a montanhas, rochas vulcanicas ou regides de residuos industriais),
o ar (nos gases provenientes da atividade vulcanica, da queima de car-
vao e da producio industrial) e os alimentos (em alimentos marinhos,

plantas, chas e vegetais).

Devido a sua elevada eletronegatividade, o flior raramente é en-
contrado na sua forma pura. Geralmente, é encontrado na forma de
compostos, tais como o HF, que consegue penetrar nas membranas

celulares e agir no organismo, onde sofre processos de absorcdo e ex-
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crecdo. Também, no organismo, o fllor atua na prevencdo da cérie
dentdria, visto que inibe a desmineralizacio e ativa a remineralizacao.

Entretanto, em grandes quantidades, pode ser téxico.

Na Europa, a importancia do Fldor na odontologia data do final do
século XIX, utilizado de forma empirica. McKay foi o primeiro a relacio-
nar o fllor a carie dentéria de forma cientifica ao observar que em Co-
lorado Springs a maioria das criancas apresentava esmalte manchado
(fluorose dentaria) e pequena prevaléncia de carie. Seu mérito foi per-
ceber que as criancas de certas areas ndo apresentavam dentes man-
chados mas, nelas, a prevaléncia de cérie era tdo alta quanto em outras
regides dos Estados Unidos. McKay analisou as condicoes climéticas e
os habitos alimentares e percebeu que a dgua ingerida por ambos os
grupos era a Unica diferenca entre eles (alguns grupos eram abasteci-
dos por agua proveniente de pocos rasos; outros grupos serviam-se de
agua retirada de pocos profundos - estes apresentavam dentes man-
chados). Sup6s, entdo, que algum elemento quimico existente na dgua
seria responsavel pela diferenca. A formulacao dessa hipotese fez com
que se iniciassem estudos sobre a 4gua em algumas localidades onde a

populacao apresentava dentes manchados.

Ahipotese de McKay seria confirmada por Churchill (1931). Pesqui-
sando a dgua de Bauxite, Arkansas, através de exame espectrografico,
o quimico detectou 13,7 ppm de fldor: em 1909 a populacao havia pas-
sado a ser abastecida com dgua de um poco profundo recém perfurado
- e, a partir de entao, as criancas comecaram a apresentar dentes man-
chados. O poco foi abandonado em 1927, antes mesmo que Churchill

concluisse sua investigacao em 1930. Sabendo dessa pesquisa, McKay
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enviou a Churchill amostras de dguas de algumas regioes do Colorado
onde observara fluorose endémica: foram encontrados altos niveis de
fldor (2,0a 12,0 ppm).

A hipétese de McKay foi confirmada e, a partir desses achados, o
rumo das investigacoes foi o de estabelecer uma concentracao de flGor
nas aguas que fosse capaz de produzir o maximo beneficio de preven-

cdode caries e o minimo de prejuizo (fluorose) nas populacées expostas.

Dean, que propds a denominacao fluorose dentaria para os den-
tes manchados, chegou ao valor ideal de 1 ppm, admitindo variacoes
segundo as caracteristicas ambientais, apds comparar dados sobre
prevaléncia de fluorose dentéria e carie nos EUA. Ele também realizou
estudos sobre a relaco fllor-carie-fluorose em 21 cidades americanas.
Com base em seus estudos cientificos, verificou-se que uma adequada
concentracao de fldor na dgua de abastecimento é capaz de reduzir a
prevaléncia de carie em aproximadamente 60%. Esse poder preventivo
do fldor seria confirmado em centenas de estudos realizados posterior-

mente em todo o mundo.

O significado dessa descoberta levou Cox (1939) a propor que a
American Dental Association (ADA) recomendasse oficialmente a fluo-
retacdo da agua de abastecimento nos EUA. Isso viria a ocorrer em
1950, quando ja estavam bem consolidados os resultados das primeiras

experiéncias de fluoretacao artificial da 4gua de abastecimento.

Em 1942, verificou-se que havia uma importante correlacdo dire-
tamente proporcional entre a prevaléncia de fluorose dentéria e con-
centracdo de ion fldor na 4gua de consumo e, também, uma importante

correlacdo e, esta inversamente proporcional, entre a presenca de ion
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fllor e a prevaléncia de cérie dentaria. Desde entao, ficou estabelecido
que o fldor presente na agua de abastecimento publico em uma con-
centracao em torno de 1 mg/L promoveria a maxima reducao no indice
CPO-D, e que quando o teor excedia 1,5 mg/L, ndo havia melhora sig-
nificativa no indice e, no entanto, predispunha a um aumento na ocor-
réncia e na severidade de fluorose. A constatacao da fluorose dentéria
precedeu a adocao da fluoretacido da dgua de abastecimento publico
como medida benéfica a saude bucal. Da observacio de tais efeitos e
do desejo de investiga-los, desencadeou-se uma série de estudos, que
resultaram na descoberta da fluoretacao da dgua de abastecimento pu-

blico como medida de controle de carie dentéria.

Em 1945, comecaram os primeiros estudos de fluoretacio artificial
da 4gua, e a primeira cidade a ter suas aguas de abastecimento fluore-
tadas foi Grand Rapids, nos EUA, adicionando 1 ppm de flior na dgua. A

medida reduziu em 50% a incidéncia de caries.

No Brasil, oito anos apés os estudos em Grand Rapids terem sido ini-
ciados, a Fundacéo Servicos de Saude Publica (FSESP), do Ministério da
Saude, implantou em 31 de outubro de 1953, o primeiro sistema de fluore-
tacao de aguas no Brasil. O primeiro municipio brasileiro a adicionar fltior
nas aguas de abastecimento publico foi Baixo Guandu, no Espirito Santo. O
teor de fllor natural da 4gua era de 0,15 mg/L e teor 6timo final foi estabe-
lecido em 0,8 ppm. A implantacao da fluoretacdo ocorreu um ano apés a
recomendacao da mesma no X Congresso Brasileiro de Higiene. Mantido

como piloto, foi o pioneiro a comprovar os beneficios obtidos em outros
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paises na reducao da cérie dentaria. O indice CPO-D, das criancas na faixa
etaria de 6 a 12 anos de idade, em 1967, apds catorze anos de iniciada a

fluoretacao das aguas, apresentou uma reducao de 67%.

Vérios outros municipios brasileiros, posteriormente, passaram a
adotar a fluoretacao das dguas de abastecimento publico; em 1956, Ma-
rilia iniciou a fluoretacao e a primeira capital de Estado do pais a fluore-

tar suas aguas foi Curitiba, no Parana, em 1958.

A partir de 1974, a fluoretacao da agua de abastecimento publico
passa a ser obrigatdria no Brasil, onde existe Estacdo de Tratamento de
Agua (ETA), e é regulamentada por meio de legislacdo. A Lei Federal N°
6.050, de 24 de maio de 1974, dispoe sobre a fluoretacdo da agua em
sistemas publicos de abastecimento, sendo devidamente regulamentada
pelo Decreto Federal n° 76.872, de 22 de dezembro de 1975, que dispoe
sobre a obrigatoriedade da fluoretacao, estabelecendo que “os projetos
destinados a construcao ou ampliacdo de sistemas publicos de abasteci-
mento de 4gua, onde haja estacao de tratamento, devem incluir previsdes
e planos relativos a fluoretacio de agua”. Por sua vez, a Portaria do Minis-
tério da Saude n° 635/BSB, de 26 de dezembro de 1975, aprova e deter-
mina normas e padroes a serem seguidos, desde a concentracdo do ion
fldor a ser utilizado, de acordo com as médias das temperaturas maximas
anuais de cada regiao, até os compostos recomendados, para a correta

implantacao da fluoretacao das dguas de abastecimento.

A Organizacdao Mundial da Salde, a Organizacdao Pan-Americana
da Saude, o Ministério da Saude e todas as entidades nacionais repre-

sentativas da area odontolégica no Brasil recomendam a fluoretacao

Introducdo ao Estudo do Fltuor



das aguas de abastecimento publico nos locais onde ha indicacdo téc-
nica para aplicacdo. O Brasil dispde do segundo maior sistema de fluo-

retacao de dguas de abastecimento publico de todo o mundo.
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Atualmente, sabe-se que um dos principais responsaveis pela
gueda na prevaléncia e na velocidade de progressao de carie dental é
o amplo uso do fluor. Esse efeito anticariogénico foi observado em es-
tudos realizados no inicio do séc. XX, nos quais foi verificado que indivi-
duos residentes em regides cuja agua de abastecimento continha fltor
apresentavam menor prevaléncia de cérie dental quando comparados
aos individuos de outras localidades nas quais o fldor estava presente
em menores quantidades ou mesmo ausente, como relatam os traba-
Ihos de Dean, McKay e Black. Dessa forma, foi estabelecida uma relacao

entre uso de fldor e reducao na prevaléncia de cérie.

O primeiro conceito importante é: o mecanismo de acao do ion
fltior é sempre o mesmo, independente do meio de utilizacdo. Agua fluo-
retada, dentifricios, bochechos, produtos para aplicacido profissional,
materiais odontolégicos que liberam fluoreto, todos agem da mesma
forma: fornecem ions flGor para a cavidade bucal. Para entender este
mecanismo de acao, é necessario mais do que o simples conceito de que
o mineral fluorapatita (FA) € menos soltivel do que a hidroxiapatita (HA)
da estrutura dental. Quando as primeiras observacdes de que popula-
¢coes que consumiam agua naturalmente fluoretada apresentavam uma
menor experiéncia de carie foram feitas, acreditou-se que o mineral FA
incorporado ao dente seria importante para diminuir a sua solubilidade.
Essaidéia perdurou por mais de meio século, e ainda hoje vemos tal des-
cricado em divulgacoes sobre o mecanismo de acdo do fldor. No entanto,
mesmo que o dente seja enriquecido com uma grande quantidade de
fllor, sabemos que essa concentracao nao é sificiente para formacao de

FA (onde 100% das hidroxilas estdo substituidas por ions flGior), mas sim
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de um mineral do tipo fluorhidroxiapatita (FHA), cuja substituicdo das
hidroxilas por fltor é incompleta. Apesar disso, sabemos que a solubili-

dade da FHA é menor quando comparada a HA.

De fato, quando o flGior esta presente no ambiente bucal (devido por
exemplo ao consumo de agua fluoretada) ocorre formacido de mineral
do tipo FHA (Ca,,(PO,),OHF), que se dissolve sob as mesmas condicbes
ja descritas para os minerais do tipo hidroxiapatita. Quando o pH esta
abaixo de 5,5 (pH critico para o esmalte dental), a saliva torna-se subsa-
turada em relacao a hidroxiapatita. Porém, ainda esta supersaturada em
relacdo a FHA. Nessa condicao, ocorre dissolucdo do mineral do tipo hi-
droxiapatita. Entretanto, ions calcio e fosfato, que foram perdidos devido
a dissolucao da hidroxiapatita, sdo depositados sobre a camada superfi-
cial do dente na forma de minerais do tipo FHA (TEN CATE et al., 2003),
reduzindo, dessa forma, a perda liquida de minerais durante o desafio ca-
riogénico. Essa supersaturacdo emrelacdo aos minerais do tipo FHA é um
dos responsaveis pela manutencao da integridade da camada superficial
do esmalte. Assim, ocorre dissolucdo da hidroxiapatita, que se encontra
abaixo da superficie, e deposicdo de FHA na superficie dental, o que pre-
vine a dissolucao adicional do corpo da lesdo de carie. Esse evento ocorre
até que o pH nao seja inferior a 4,5, quando, ent3o, a saliva torna-se sub-
saturada em relacdo a FHA, havendo dissolucdo tanto de mineral do tipo
hidroxiapatita, quanto do tipo FHA, causando erosao dental. Além disso,
quando o pH estiver maior que o pH critico para esmalte ou dentina, além
de deposicao de hidroxiapatita na superficie dental, o meio torna-se alta-

mente supersaturado em relacdo a FHA, acelerando o processo de preci-
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pitacdo de minerais na superficie dental. Dessa forma, o flGor apresenta
papel de reduzir a desmineralizacdo e de ativar aremineralizacio dental

(CURY, 2001).

O fato de haver deposicao de FHA na camada superficial durante os
eventos de desmineralizacado e remineralizacdo é responsavel pela manu-
tencao da integridade da camada superficial do esmalte. Essa formacao
de FHA as custas da HA dissolvida faz com que haja um aumento no con-
telido de apatita fluoretada nas camadas mais externas da lesdo cariosa.
Quanto maior a supersaturacdo em relacao a FHA, mais grossa e menos
desmineralizada a camada superficial permanecera. Ha perda de mine-

rais no corpo da lesdo, havendo apenas desmineralizacao subsuperficial.

Além disso, na presenca de fldor ha reducao do pH critico para des-
mineralizacdo do esmalte e da dentina. Na presenca de fltor, o pH critico

caide 5,5 para4,5 para o esmalte, e de 6,5 para 5,5 para a dentina.

Formacao de fluoreto de calcio na superficie dental

Apds o uso de produtos contendo elevadas concentracdes de fltor
(acima de 100 ppm F), como dentifricios, enxaguatorios, géis e vernizes
fluoretados, grande quantidade de flior se torna disponivel na saliva,
permitindo a formacao de cristais do tipo FHA (como descrito anterior-
mente) e de glébulos de fluoreto de célcio (CaF,) na superficie dental.
Inevitavelmente, esses cristais de fluoreto de calcio se dissolveriam
no meio bucal ja que a saliva é subsaturada em relacao a solubilidade
do fluoreto de célcio. Porém, esses cristais sdo cobertos por uma ca-

mada de fosfatos provenientes da saliva, retardando a sua dissoluc3o.
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Quando ha reducao no pH da cavidade bucal, essa camada de fosfatos é
solubilizada e os cristais de fluoreto de calcio sao dissolvidos, disponibi-
lizando ions fldor para reduzir a desmineralizacdo e ativar a reminerali-
zacao (CHRISTOFFERSEN et al., 1988; TEN CATE, 1997). Na ocasido do
aumento no pH, os cristais remanescentes sdo novamente recobertos
pela camada de fosfato, protegendo esses cristais de fluoreto de célcio
até um préximo evento de queda de pH. Dessa forma, esses cristais de
fluoreto de calcio atuam como um reservatorio temporario e de libera-
cao lenta de flior para o meio bucal, disponibilizando fldor durante as

quedas de pH (OGAARD, 2001).

Alguns fatores podem interferir diretamente na formacao de fluo-
reto de calcio sobre a superficie dental. Primeiramente, forma-se mais
fluoreto de calcio quanto maior a concentracao de flior no meio utili-
zado (SAXEGAARD & ROLLA, 1988). Dessa forma, na presenca de géis
fluoretados (com 9.000 a 12.300 ppm de fltor) e vernizes fluoretados
(com 22.600 ppm de flaor), ha maior formacdo de minerais do tipo
fluoreto de calcio do que na presenca de dentifricio fluoretado (1100
ppm de fldor). Em pH mais acido, por exemplo, pH 3 a 4, forma-se mais
fluoreto de calcio do que em pH 7,0, ja que a reatividade do flilor com
o esmalte dental é funcio inversa do pH do meio (FRIBERGER, 1975;
SAXEGAARD & ROLLA, 1988; DELBEM & CURY, 2002). Nesse caso,
maior quantidade de fluoreto de calcio é formado na presenca de gel
fluoretado acidulado do que em na presenca do gel neutro. Além disso,
por possuirem maior concentracio de minerais a base de carbonato (do
tipo apatita carbonatada), forma-se mais fluoreto de célcio na dentina

e no dente recém-erupcionado quando comparado ao esmalte dental.
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Esses minerais a base de carbonato sdo mais soltveis, e, quando dissol-
vidos, disponibilizam ions calcio para reagir com o flior. Em acréscimo,
mais fluoreto de célcio é formado no esmalte com lesido de cérie do que
no esmalte higido, o que poderia reduzir a posterior progressao dessa

lesdo (CURY, 2001).

Atividade antimicrobiana do flGior

Alémde inibir adesmineralizacio e ativar aremineralizacao, o fltor
também possui atividade antimicrobiana. Alguns estudos sugerem que
o flbor pode se complexar com ions magnésio, que sao cofatores para
a atividade da enzima enolase. Essa enzima, localizada no interior das
bactérias, atua na via glicolitica, ou seja, esta envolvida nos processos
bioquimicos intracelulares responsaveis pela producdo de acidos e de
energia pelas bactérias. Como o cofator necessario para o correto fun-
cionamento dessa enzima torna-se indisponivel devido a ligacdo com
o fldor, a atividade enzimdatica da enolase é inibida, reduzindo, dessa
forma, a capacidade das bactérias em produzirem energia e manterem-
-se vivas (HAMILTON, 1977, 1990). Além disso, o flior também pode
comprometer a viabilidade celular bacteriana, pois inibe a atividade
de um componente da membrana celular bacteriana, denominado de
bomba F-ATPase, que é responsavel pela manutencdo do pH intracelu-
lar bacteriano em condicdes 6timas (SUTTON et al., 1987). Essa bomba
transporta ions hidrogénio para fora das bactérias evitando a acidifica-
cao do meio intracelular, o que comprometeria a atividade de enzimas

acido-sensiveis, e, consequentemente, o metabolismo bacteriano. Ape-
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sar desses efeitos, ainda existem duvidas se os efeitos antimicrobianos
do fldor trazem contribuicdo efetiva para prevencao de carie (VAN LO-
VEREN, 2001), uma vez que tais efeitos foram observados somente em
estudos laboratoriais e utilizando concentracoes de fltor ndo compati-

veis com uma condicao clinica.

Didaticamente, os meios de uso de flior foram classificados como
SISTEMICOS e TOPICOS.

Meios sistémicos x meios topicos

Meio Sistémico

Durante muito tempo, preconizou-se que o fldor seria importante
apenas no periodo pré-eruptivo e que, para desempenhar o seu papel, o
flhor deveria ser ingerido. Isso justificava o termo “sistémico” atribuido
a alguns métodos. Naquela época, preconizava-se ainda ingestao de
suplementos e comprimidos contendo flGor para criancas e gestantes.
Essa crenca baseava-se no fato de que o produto de solubilidade da FA
€ menor do que da HA, e por isso pensava-se que se houvesse flior na
estrutura mineral do dente este teria menor solubilidade e seria mais
resistente aos acidos bacterianos. Acreditava-se, que, uma vez incor-
porada ao dente em formacao, a FA garantiria “protecdo” anti-carie du-
rante toda a vida do individuo. Esse conceito perdurou por mais de meio

século. Entretanto, hoje sabe-se que o mineral formado n3o é FA, mas
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sim FHA (como discutido acima). Por isso, a necessidade de ingerir fltor
(por meio de suplementos ou comprimidos fluoretados) ndo é uma me-

dida racional de uso de fluor.

Meio Toépico

Nos meios tépicos, por sua vez, o fllor estaria prontamente dispo-
nivel e exerceria seu efeito anticarie atuando diretamente sobre a su-
perficie dental. Por isso, faziam parte desse grupo os enxaguatérios, os
vernizes, os géis e os dentifricios fluoretados considerando os glébulos

de fluoreto de célcio formados na superficie dental.

Porém, o conhecimento que hoje se tem sobre o mecanismo de
acdo do fluor nos diz que independente do método utilizado (agua
fluoretada, dentifricios, enxaguatdrios, géis ou vernizes fluoretados), o
efeito sera sempre toépico. Por isso, ndo é necessario incorporar flaor
no dente em formacao para que ele tenha efeito anti-carie, mas sim ga-
rantir sua presenca em niveis baixos constantemente na cavidade bucal.
Dessa forma, o principal efeito do fluoreto na prevencao da cérie dental
deve ser atribuido a sua acdo no meio bucal, durante os processos de
desmineralizacdo e de remineralizacdo que o esmalte e dentina estdo
sujeitos. Por isso, o efeito preventivo do flior independe da idade do
individuo e do meio de usar fltor. Ele deve estar presente no local cor-
reto (cavidade bucal) no momento correto (exposicdo a carboidratos
fermentaveis) para interferir com os eventos de desmineralizacio e de

remineralizacao.

Mecanismo de Acdo do Flaor



Dessa forma, o que diferencia os meios sistémicos dos meios t6-
picos € a forma como o fltor é distribuido na saliva e mantido constan-
temente no meio bucal. Nos meios sistémicos, apds a ingestao do fllor
(por exemplo, agua fluoretada), esse é absorvido no trato gastrointesti-
nal, distribuido pelo sangue aos tecidos e, entdo, uma parte sera excre-
tada na saliva pelas glandulas salivares, sendo que os niveis de flior na
saliva sdo mantidos pelo equilibrio em relacdo ao fliior presente no osso
Iabil. Nos meios “tépicos”, o flior ja esta prontamente disponivel na cavi-
dade bucal no momento do uso desses meios, permitindo aformacao de
glébulos de fluoreto de célcio. Além disso, os depdsitos de fluoreto de
calcio se dissolvem fornecendo fltor para o meio bucal. Por isso, o efeito
anti-carie desses meios depende da capacidade de “armazenamento” de
flhor nesses reservatorios. Independente do meio utilizado (sistémico
ou topico), as concentracdes de fllor na cavidade bucal sdo mantidas
devido a frequéncia de uso desses métodos, uma vez que nao existe ho-

meostasia na concentracao de fllor na cavidade bucal.

Para evitar, entdo, uma interpretacido errénea que os termos “sis-
témicos” e “topicos” poderiam dar, uma nova classificacdo foi proposta
para os meios de uso de flior. Sendo assim, a nova classificacio (TE-
NUTA & CURY, 2005; 2010) divide os meios de uso de fltior de acordo
com sua abrangéncia e modo de aplicacdo em: comunitarios (agua fluo-
retada), individuais de auto-uso (dentifricios, enxaguatoérios) e indivi-

duais de uso profissional (géis e vernizes).

Como sugerido nos paragrafos anteriores, um dos principais fato-
res responsaveis pelo desequilibrio ibnico entre dente e o meio bucal é

o acumulo de bactérias sobre os dentes na forma de biofilme, e também

Topicos em Bioquimica e Microbiologia Bucais

221



frequente ingestao de carboidratos fermentdveis. Dessa forma, o fldor
exerce o seu papel de reduzir a desmineralizacio e de ativar a reminerali-
zacao. Porém, ele nao interfere nas causas da doenca carie. Apesar de seu
uso estar relacionado a reducao na prevaléncia de cérie e na progressao
da lesdo. Seu efeito é apenas parcial quando na presenca de biofilme e
dieta cariogénica. Por isso, 0s pacientes devem ser educados paraasaude.
Esses pacientes devem ser motivados para manterem uma adequada hi-
gienizagao bucal, removendo a placa dental de forma eficiente e em niveis
compativeis com saude. Além disso, o profissional deve alertar o paciente
em relacdo ao consumo frequente de carboidratos fermentaveis e, junta-
mente com o paciente, propor mudancas para uma dieta mais saudavel
e compativel com saude bucal. Essa abordagem é necessaria para que
o flior desempenhe seu maximo efeito protetor. Dentifricio fluoretado
(contendo de 1100 a 1500 ppmF) deve ser utilizado diariamente por to-
dos os individuos (independente da idade). Enxaguatdrios, géis e vernizes
fluoretados devem ser indicados apenas para pacientes que apresentem

atividade de carie (lesbes ativas de carie).
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SACAROSE E OUTROS TIPOS DE AGUCARES
DA DIETA

Independente da diferenca no potencial cariogénico entre sacarose
e outros aclcares da dieta, todos os monossacarideos (glicose, frutose) e
dissacarideos (lactose) da nossa dieta sdo altamente cariogénicos. Todos
sdo rapidamente fermentados pela placa dental, sendo obtidas curvas
idénticas para a queda de pH da placa com glicose e frutose (encontradas
nas frutas e no mel), maltose (derivada da hidrélise do amido) e sacarose,
ao passo que a queda de pH com lactose € um pouco menor (JOHANS-
SON & BIRKHED, 1995). Apesar de glicose, frutose e sacarose serem ra-
pidamente fermentadas a dcidos pelos micro-organismos da placa dental,
estudos in situ compararam a cariogenicidade da sacarose com uma mis-
tura de seus monossacarideos constituintes, glicose e frutose. Em vista
do que ja foi relatado em relacao as caracteristicas do biofime formado
na presenca de sacarose, maior desmineralizacdo foi encontrada na pre-
senca de sacarose (CURY et al., 2000). Além disso, mesmo que a lactose
seja menos acidogénica que os demais carboidratos, ela pode ser cario-
génica para dentina. Estudo in situ verificou que exposicao a adocantes
contendo lactose, 4x/dia, durante 14 dias, produziram desmineralizacio

em dentina (AIRES et al., 2002).

O amido é o principal carboidrato da nossa dieta porque é o prin-
cipal armazenador de polissacarideos das plantas. Esta presente na ba-
tata, no arroz, no feijao, na mandioca. O amido é um polissacarideo de
glicose e, quando cru, é lentamente atacado pela amilase salivar, pois
esta numa forma insoltvel e protegido pelas membranas de celulose.

Todavia, o aquecimento nas temperaturas utilizadas para cozinhar e

Outros Aclcares e Substitutos da Sacarose



assar provoca degradacao parcial para uma forma soltvel, que depois
pode ser totalmente dissolvida pela amilase salivar e bacteriana, trans-
formando-se em maltose, maltotriose, dextrina e pequenas quantida-
des de glicose. Como as moléculas de polissacarideos sdo muito grandes
para se difundirem na placa, o pH da placa cai muito pouco apés o con-
sumo de amido cru. Por sua vez, os carboidratos com baixo peso mole-
cular ficam mais disponiveis para a fermentacao bacteriana, e o amido
soltuivel ou cozido provoca quedas de pH um pouco menores do que os

outros actcares (THEILADE & BIRKHED, 2005).

Pelo fato do amido cru ser lentamente atacado pelas enzimas saliva-
res e induzir pequenas quedas de pH na placa dental, ele é considerado
como nao cariogénico ou com baixo potencial cariogénico quando utili-
zado como Unica fonte de carboidratos (LINGSTROM et al., 1994). Entre-
tanto, a sacarose pode ter seu potencial cariogénico aumentado quando
consumida associada ao amido. Num estudo in situ, blocos de esmalte
dental deciduo foram expostos a sacarose e amido separados ou em as-
sociacdo, 8x/dia, durante 14 dias. Maior desmineralizacao foi encontrada

na presenca da associacio entre amido e sacarose (RIBEIRO et al., 2005).

Polimeros de glicose, do tipo xarope de glicose ou de maltodextrinas,
tém sido frequentemente adicionados aos alimentos para aumentar seu
contetdo energético. Ndo possuem gosto nem odor, e por isso nao alte-
ram o gosto nem o odor dos alimentos. Como esses oligossacarideos sao
passiveis de hidrdlise pela amilase salivar, eles sdo potencialmente cario-
génicos. Estao presentes em bebidas doces, bebidas para infantes, doces,
suplementos energéticos. Os isomalto-oligossacarideos sao comercial-

mente produzidos pela transglicosilacdo do amido ou da sacarose. Alguns
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estudos sugerem que esses oligossacarideos sdo menos acidogénicos
gue glicose ou sacarose e que podem até inibir a sintese de glucanos in-
sollveis a partir da sacarose. O xarope de milho, muito utilizado nos Esta-
dos Unidos, devido motivos tecnolégicos e econémicos, possui pequenas

vantagens do ponto de vista cariolégico (ZERO et al., 2013).

Os aclcares presentes nos medicamentos também apresentam
uma ameaca a saude bucal. Alguns medicamentos tém de ser tomados
vérias vezes ao dia e geralmente antes de dormir, o que aumenta o tempo
de permanéncia do acucar na cavidade bucal, também considerando que

durante a noite ha reducao no fluxo salivar (MOYNIHAN et al., 2005).

SUBSTITUTOS DA SACAROSE

Existem evidéncias na literatura de que o consumo frequente de
produtos contendo sacarose na sua composicao esta associado ao desen-
volvimento de lesdes cariosas. Deve-se, portanto, orientar os pacientes
a consumir a sacarose de uma maneira mais racional, isto &, ingerindo os
produtos acucarados menos frequentemente. Pode-se também optar
pela substituicdo da sacarose por adocantes menos cariogénicos, os cha-

mados substitutos da sacarose.

Os substitutos da sacarose sdo substancias com grau de docura me-
nor, igual ou maior a sacarose, mas que possuem um potencial cariogénico
menor ou até mesmo nulo. Sdo intensamente utilizados em alimentos e,
como na maior parte das vezes possuem um elevado grau de docura, sdo
exigidos em pequenas quantidades. Frequentemente sdo misturados a

outros acticares nao cariogénicos para dar “corpo” a substancia.
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Muitas pesquisas estdo sendo conduzidas para encontrar os subs-
titutos adequados para a sacarose. A utilidade destes compostos tem de
ser avaliada do ponto de vista nutricional, odontolégico, toxicoldgico, eco-
némico e técnico. Existem dois grupos principais de substitutos da saca-

rose: os adocantes caldricos e os ndo caldricos.

ADOCANTES CALORICOS

Aclcares que ndo sejam a sacarose sao atualmente usados em
larga escala em muitos itens alimentares. A razio geralmente é de or-
dem econdmica ou tecnoldgica do produto. Dentre os adocantes ca-
I6ricos, pode-se citar: amido, glicose, frutose, lactose, maltose, aclcar

invertido, xarope de glicose etc.

Amido

Amido Cru: a amilase salivar ndo consegue extrair todo amido
presentes nas células vegetais. As bactérias presentes na cavidade oral
possuirao pouca disponibilidade de moléculas de maltose para a fer-

mentacao. Ocorre uma pequena queda de pH.

Amido Cozido: a parede celular das células vegetais estd rompida
e os granulos de amido estao dispersos para sofrer acao da amilase sa-
livar. Ha presenca de uma quantidade significativa de maltose e ocorre

uma maior queda de pH.
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Maltose: a amilase salivar ndo precisa quebrar o amido, visto que a
maltose ja estd pronta para sofrer a acdo das bactérias. H4 uma grande

queda de pH.
Sacarose: promove uma queda de pH praticamente igual a da maltose.

Portanto, quanto mais processado for o amido, maior o seu poten-
cial cariogénico.

Quando o amido € associado com a sacarose, sua retencdo na cavi-
dade bucal aumenta, tornando esta associacao mais cariogénica do que
o consumo do amido isoladamente. A queda de pH provocada nesta si-

tuacdo torna-se mais parecida com a da sacarose pura.

Frutose e glicose

Tanto a frutose como a glicose sao substratos para os micro-orga-
nismos cariogénicos produzirem acidos. A quantidade de acidos pro-
duzida a partir destes aclicares é equivalente ao daquela produzida a
partir da sacarose. Entretanto, a sacarose ainda é o carboidrato mais
cariogénico da dieta, pois, a partir dela, os micro-organismos produzem,
além dos acidos, os polissacarideos extracelulares, que aumentam a ca-

riogenicidade do biofilme dentario.

Mel

E um componente menos cariogénico e mais nutritivo do que a sa-
carose. Entretanto, é também considerado cariogénico devido a grande

presenca de aclcar. E composto 85% por aclcar e 15% por nutrientes.

Outros Aclcares e Substitutos da Sacarose



Figura 1. Curvas de pH apés exposicio do biofilme dentario a diferentes tipos de acticares.

ACUCARES-ALCOOIS

Os acucares-alcoois ou polidis sdo um dos substitutos mais comuns
dasacarose. Dentre os adocantes caléricos, os polidis tais como sorbitol
e xilitol, representam um papel importante devido as boas propriedades
tecnoldgicas (docura, higroscopia e solubilidade), seguranca bem-esta-
belecida e aceitacdo regulamentada. Sao frequentemente usados em
doces, gomas de mascar, chocolates, geleias, medicamentos, dentifricios
entre outros. Por serem parcialmente absorvidos no intestino delgado e
passarem para o célon, podem induzir diarreia osmotica se a quantidade
diaria ingerida for elevada. Portanto nao sdo recomendados para crian-

cas menores de 3 anos, pois podem causar ainda problemas estomacais.
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Sorbitol

E um acuicar-alcool de seis carbonos. N3o pode ser utilizado pelos
micro-organismos que predominam o biofilme dentério. Entretanto a
maioria das espécies de Streptococcus mutans, lactobacilos e alguns ou-
tros micro-organismos orais menos frequentemente encontrados fer-
mentam o sorbitol. Apesar de ele poder ser fermentado, a fermentacao
ocorre numa velocidade muito lenta e o pH final em culturas microbia-
nas geralmente ndo alcanca os niveis baixos observados com a glicose

Ou a sacarose.

POLIOL UTILIZACAO DOCURA CARIOGENICIDADE

Fermentacédo lenta

Gomas de mascar,

Sorbitol 50%

dentifricios, balas Individuos com hipos-
salivacao
- Gomas de mascar, o Nao metabolizado
Xilitol pastilhas, balas 100% pelos MOs

Dentifricios, enxa-
Manitol guatérios bucais, 60%
gomas de mascar

N&o metabolizado
pelos MOs

Tabela 1. Diferentes poliois, sua utilizacdo, poder de docura e cariogenicidade.
MOs: micro-organismos.
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Xilitol

O xilitol € um pentitol, um agtcar-alcool com cinco carbonos. Varios
estudos tém mostrado que a maioria dos estreptococos orais e outros
micro-organismos nao fermentam o xilitol. Em contraste com o sorbitol,
o xilitol exerce um efeito bacteriostatico sobre os Streptococcus mutans.
O efeito é devido a entrada do xilitol na célula bacteriana, resultando em

acumulo de xilitol-5-fosfato.

ADOGANTES NAO CALORICOS

Existem muitos adocantes ndo caldricos naturais e quimicamente
sintetizados no mercado. Alguns possuem sabor doce muito intenso, mi-
Ihares de vezes maiores que a sacarose. Os adocantes no caldricos sao
empregados em diversos produtos alimenticios como: bebidas, doces,
sobremesas, sorvetes, geleias. Sdo também utilizados em dentifricios e
adocantes em forma de pé ou gotas para adocar café ou cha. Por razoes
de seguranca, existem regulamentacdes rigidas sobre o uso dos ado-
cantes nao caléricos, as quais variam entre os paises. Entretanto, deve
ser apontado que poucos efeitos colaterais desses adocantes tém sido
relatados em humanos. Os adocantes nao caldricos ndo sdo metabo-
lizados pelos micro-organismos orais. Portanto, ndo sdo cariogénicos.
Existem algumas limitacdes no consumo deste tipo de adocante como:

sabor desagradavel, instabilidade e falta de volume entre outros.
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ADOCANTE DOCURA EFEITOS CARIOGENICIDADE

Sabor residual,
instabilidade a

Aspartame 180x temperaturas Nao metabolizado
altas, pelos MOs
Fenilalanina

Sacarina 300x Sabor residual, N3o metabolizado
Permissao pelos MOs

Esteviosideo 300x Estavel a altas N&o metabolizado
temperaturas pelos MOs

Nao metabolizado

Ciclamato 30x Sabor residual pelos MOs

Tabela 2. Diferentes adogantes nao caldricos, sua dogura, seus efeitos e sua cariogenicidade.
MOs: micro-organismos

Em pacientes com atividade de carie, é sempre dever do cirurgiao-
-dentista o aconselhamento dietético apropriado para cada caso. Portanto,
os diferentes adocantes disponiveis atualmente, tanto caléricos como ndo
caldricos, podem ser utilizados como alternativa pelos pacientes que ne-

cessitem reduzir a frequéncia de consumo de alimentos com sacarose.

REFERENCIAS

AIRES, C.P; DEL BELCURY, A.A.; TENUTA, L. M. A.; KLEIN, M. |.; KOO, H.;
DUARTE, S. et al. Effect of starch and sucrose on dental biofilm formation and
on root dentine demineralization. Caries Res, 42(5), p. 380-386, 2008.

CURY, J.A.; REBELO, M. A. B.; DEL BEL CURY, A. A.; DERBYSHIRE,M.T.V.C,;
TABCHOURY, C. P. M. Biochemical composition and cariogenicity of dental
plague formed in the presence of sucrose or glucose and frutose. Caries Res,
34, p.491-497,2000.

234 outros Acucares e Substitutos da Sacarose



JOHANSSON, I. & BIRKHED, D. A dieta e o processo cariogénico.
In: THYLSTRUP, A. & FEJERSKOQV, O. Cariologia clinica. Sdo Paulo:
Santos, 1995. p. 283-310.

LINGSTROM, P.; BIRKHED, D.; RUBEN, J.; ARENDS, J. Effect of frequent
consumption of starchy food items on enamel and dentin demineralization
and on plaque pH in situ. J Dent Res, 73, p. 652- 660, 1994.

MOYNIHAN, P.; LINGSTRON, P; RUGG-GUNN, A. J.; BIRKHED, D. O papel do
controle da dieta. In: FEJERSKQV, O. & KIDD, E. Carie dentaria: a doenca e seu
tratamento clinico. Sdo Paulo: Santos, 2005. p. 223-237.

RIBEIRO, C.C.C.; TABCHOURY, C. P.M.; DEL BEL CURY, A. A.; TENUTA, L. M.
A.; ROSALEN, P.L.; CURY, J. A. Effect of starch on the cariogenic potential of
sucrose. Br J Nutr, 94, p. 44-50, 2005.

THEILADE, E. & BIRKHED, D. Dieta e carie. In: THYLSTRUP, A. & FEJERSKQV,
O. Tratado de cariologia. Rio de Janeiro: Editora Cultura Médica Ltda, 1988.
p. 117-154.

ZEROD.T.; MOYNIHAN, P.; LINGSTROM, P.; BIRKHED, D.; O papel do
controle da dieta. In: FEJERSKOV, O. & KIDD, E. Carie dentaria: adoenca e seu
tratamento clinico. Sdo Paulo: Santos, 2013. p. 329-352.

Tépicos em Bioquimica e Microbiologia Bucais

235






14

Infeccoes
Odontogénicas

Deise Ponzoni
Edela Puricelli

Topicos em Bioquimica e Microbiologia Bucais 237



238

INTRODUGCAO

A cavidade bucal é caracterizada por apresentar uma microbiota
diversa e complexa. As infeccbes que acometem a cavidade bucal po-
dem ser divididas em: ndo odontogénicas e odontogénicas. Ambos os
tipos podem progredir para areas circunvizinhas da cabeca e pescoco,
e, ainda, comprometerem outras areas anatomicas, podendo estar as-

sociadas a complicacoes potencialmente fatais.

Origem das infecgoes dentarias

As infeccoes de origem dentdéria, conhecidas como infeccdes odon-
togénicas, sdo as mais comuns da regido buco-maxilo-facial. Elas se
iniciam a partir do comprometimento do 6rgao dentario e/ou de suas
estruturas de suporte (gengiva e osso alveolar). Dessa forma, podem ter

uma origem periapical e/ou periodontal, podendo estar associadas.

Situacao clinica 1: A polpa dentéria necrosada, resultado de cérie
profunda, cria uma via para a penetracao microbiana nos tecidos peria-
picais. O tratamento da polpa necrosada (por terapias endodonticas) ou

a extracao dentaria poderao abortar a infeccao.

Situacao clinica 2: A presenca de uma bolsa periodontal profunda
pode possibilitar a inoculacdo de micro-organismos nos tecidos subja-
centes. Isso pode ocorrer, mesmo estando o 6rgdo dentério estrutural-
mente higido. O tratamento periodontal ou a extracao dentéaria poderao

sanar a condicao.
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Caracteristicas microbiolégicas das infeccoes
odontogénicas

As infeccoes odontogénicas sdao predominantemente bacterianas.
Caracterizam-se pela presenca de multiplos micro-organismos (polimi-
crobiana), envolvendo aerdbios e anaerdbios. Sdo causadas por micro-
organismos enddgenos, ou seja, que fazem parte da microbiota da cavidade
bucal. H4 o envolvimento, principalmente, de cocos aerébios gram-positi-
VoS, cocos anaerdbios gram-positivos e bastonetes anaerdbios gram-ne-
gativos. Esses micro-organismos causam doencas como a carie, gengivite

e periodontite.

No paciente saudavel, hd um equilibrio entre a presenca micro-
biana e a resisténcia do hospedeiro. Entretanto, no hospedeiro sis-
temicamente comprometido, a infeccdo pode ocorrer com pouca ou

nenhuma alteracao nos fatores microbianos.

Caracteristicas clinicas das infeccoes odontogénicas

Um quadro infeccioso agride o hospedeiro e desencadeia uma res-
posta inflamatoéria, como um mecanismo de defesa. Portanto, as infec-
¢oes odontogénicas sdo acompanhadas por sinais inflamatérios locais.
O paciente apresentara calor, rubor, tumor (aumento de volume), dor e

limitacdes funcionais.

Clinicamente, as infeccdes odontogénicas apresentam-se como ce-
lulite ou abscesso. A fase de celulite corresponde a um processo agudo,
onde o paciente geralmente manifesta dor intensa e hd um aumento

de volume endurecido. Essa fase representa uma condicdo de maior
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gravidade, uma vez que o processo apresenta limites difusos e nao ha
presenca de exsudato purulento. A fase de abscesso caracteriza-se
como uma condicado crénica mais delimitada. Ha sensacao de flutuacao
a palpacao, devido a presenca de pus. Na fase clinica de celulite, ha
predominancia de micro-organismos aerébios e na fase de abscesso,

micro-organismos anaerdbios.

A disseminacao das infec¢des odontogénicas

Estando os tecidos invadidos por micro-organismos e uma vez es-
tabelecida a infeccao, poderd ocorrer a disseminacao por contiguidade,
por via linfatica e via hematogénica, de forma isolada ou associada. A
infeccao pode seguir o trajeto através do osso esponjoso até encontrar
a estrutura déssea cortical. Com o rompimento da cortical éssea, o pro-
cesso invadira os tecidos moles ou cavidades naturais (como por exem-
plo, o seio maxilar). No momento em que ha perfuracdo da lamina éssea
cortical do alvéolo dentdrio, a infeccao aparecera em localizacbes ana-
tomicas previsiveis. A espessura do 0sso que recobre o dpice dentério e
a relacdo do local da perfuracdo no osso com as insercoes musculares
na maxila e mandibula sdo determinantes para a localizacdo da infeccao
originada de um 6rgao dentario. A disseminacdo podera ocorrer tanto

intrabucal quanto extrabucal, envolvendo os espacos fasciais.

Infeccoes Odontogénicas



A proximidade das raizes dos molares superiores pode propagar
a infeccdo para o seio maxilar, causando sinusite odontogénica. A pro-
gressao pode levar ao envolvimento do seio etmoidal, cavidade orbi-
taria e cavidade craniana. O abscesso cerebral é uma infeccdo grave e

potencialmente fatal.

Os espacos fasciais sdo espacos potenciais que se manifestam
como espacos reais, a partir da distensao tecidual promovida pela pre-
senca do exsudato infeccioso inflamatério. Os diretamente envolvidos
sdo conhecidos como espacos fasciais de envolvimento primario da
mandibula (bucal, submandibular, submentoniano, sublingual) e da ma-

xila (canino, bucal, infratemporal).

O envolvimento conjunto de espacos fasciais primarios da mandi-
bula (submandibular, sublingual e submentoniano) caracteriza um quadro
conhecido como Angina de Ludwig. A condicao foi descrita pela primeira
vez em 1836, pelo médico alemao Wilhelm Friedrich von Ludwig. E uma
celulite de evolucao rapida. Em cerca de 90% dos casos, origina-se de in-
feccao dentaria primaria ou de uma sequela pds exodontia. Os principais
dentes envolvidos sio os segundos e terceiros molares inferiores. Outras
fontes de infeccao, além da dentdria, sdo os abscessos peritonsilares ou
parotidites supurativas. Os sinais e sintomas mais comuns incluem febre,
calafrios, disfagia, edema, dor e rigidez envolvendo o pescoco. A presenca

de estridor pode indicar obstrucdo iminente das vias aéreas.

Topicos em Bioquimica e Microbiologia Bucais

241



242

A extensdo das infeccoes odontogénicas para além dos espacos
fasciais de envolvimento primario e secundario (espacos massetérico,
pterigomandibular, temporal) € incomum. No entanto, quando esta dis-
seminacdo ocorre para os espacos cervicais profundos, pode ter seque-

las sérias como a obstrucao de vias aéreas e mediastinite.

O mediastino é uma das cavidades do torax. Nele estao localizados
0 coracdo, parte dos grandes vasos e de outras estruturas como o eso6-
fago, traqueia, timo, parte do sistema nervoso autébnomo e do sistema
linfatico. A mediastinite descendente necrosante é uma infeccio grave
e progressiva que envolve o pescoco e térax e, em cerca de 60 a 70%,
tem como origem uma afeccao dentaria. O diagnéstico tardio, o em-
prego de farmacos e procedimentos de drenagem inadequados sio os

principais fatores que contribuem para a alta mortalidade da condicao.

A sepse é uma das complicacdes mais graves associada as infeccoes
odontogénicas. E definida como uma sindrome clinica caracterizada por
uma disfuncdo organica secundaria a um desequilibrio na resposta do
hospedeiro a infeccdo. Quanto maior o nimero de sistemas com dis-
funcoes, maior € a gravidade. Fatores de risco (abuso crénico de alcool,
tabaco e obesidade) ou comorbidades (imunodeficiéncia, diabetes, he-
patite, cirrose hepatica, imunossupressao apods transplante de érgaos,

[Upus eritematoso) contribuem para esse desfecho, que pode ser fatal.
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Principios de tratamento das infeccoes odontogénicas

Ha uma série de principios que orientam o tratamento de pacien-
tes com infeccoes odontogénicas. O cirurgido-dentista deve avaliar
a gravidade da infeccdo, buscando identificar o(s) 6rgdo(s) dentario(s)
que originaram o processo e o envolvimento sistémico do paciente em
decorréncia da condicao. Infeccées de rapida progressao associadas a
dificuldades de respiracdo e degluticdo, envolvimento de espacos fas-
ciais com alteracoes dos sinais vitais (como elevacdo de temperatura, da
frequéncia do pulso e da frequéncia respiratoria) sugerem maior gravi-
dade. Pacientes com esses quadros clinicos deverao ser encaminhados

para atendimento especializado em ambiente hospitalar.

O principio basico de tratamento das infeccbes odontogénicas
consiste na execucao de drenagem cirurgica e remocao da causa. Enten-
de-se como drenagem, por exemplo, a abordagem endodoéntica para ex-
tirpacdo da polpa necrosada até procedimentos mais complexos como

drenagens que implicam na incisdo e desbridamento amplo dos tecidos.

Os antimicrobianos podem ser utilizados no tratamento de infec-
coes odontogeénicas, de forma isolada ou associados a terapias cirurgi-
cas. Esses farmacos constituem terapia especifica e ndo sintomatica. O
uso de antimicrobianos sé deve ser aplicado quando os achados clinicos
sdo compativeis com o diagnéstico de infeccdo. Cabe lembrar que num
quadro infeccioso sdo observados sinais e sintomas ndo exclusivamente

associados a essa condicao.
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Na grande maioria das vezes, o uso de anti-inflamatérios nas in-
feccbes odontogénicas é contra indicado uma vez que esses farmacos
mascaram a expressao clinica do quadro infeccioso e limitam a defesa

do hospedeiro em decorréncia da reacao inflamatoria.

O controle de higiene bucal deve fazer parte do plano terapéutico
dos pacientes com infeccdes odontogénicas. Os procedimentos devem
ser adequados a condicao clinica do paciente, uma vez que em situacoes
graves, o mesmo poder3 estar internado em ambiente de terapia inten-
siva. Além do controle mecéanico de placa, podem ser utilizadas subs-
tancias para o controle quimico. Especialmente em pacientes criticos,
manter a cavidade bucal limpa promove a reducdo da colonizacao da
oroforinge e consequentemente a contaminacao da traqueia, reduzindo

a incidéncia de pneumonia nosocomial.

Exames microbiolégicos nas infeccoes odontogénicas

Nao ha indicacado de coleta de material biolégico para realizacao
de exames microbiolégicos em todos os pacientes com infeccdes odon-
togénicas. A indicacdo de realizacdo desses exames é restrita aos ca-
sos graves. Tal conduta € justificada pelo fato de que as caracteristicas
microbioldgicas desse tipo de infeccdo sdo conhecidas (polimicrobiana,

enddgena, envolvimento de micro-organismos aerdbios e anaerdbios).

Diante de casos graves, a coleta de exsudato inflamatdério/pu-
rulento deverd ser realizada através da técnica de puncao aspirativa.

A coleta de material com swab n3o é recomendada. A amostra clinica
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deve representar o material do verdadeiro local da infeccao e deve-se
evitar a sua contaminacdo a partir de tecidos adjacentes. Portanto, o

pus emergente nao deve ser coletado.

Entre os diversos processos de andlise microbiolégica estado a ca-
racterizacao pelo método de Gram e o teste de suscetibilidade aos an-
timicrobianos (TSA). O TSA contribui para a definicdo ou adequacdo de
terapias com farmacos antimicrobianos em pacientes com infeccoes

odontogénicas graves.

O estudo molecular para caracterizacao genotipica de micro-orga-
nismos envolvidos nas infeccoes odontogénicas nao é justificado até o
momento, devido a grande diversidade da microbiota e dos altos custos

associados a esse tipo de andlise.

Consideracoes finais

O cirurgido-dentista tem a reponsabilidade de informar todos os
profissionais de salude envolvidos no atendimento de um paciente com
infeccdo odontogénica sobre o potencial agressor da microbiota bucal.
Pacientes com comprometimentos sistémicos sdo mais suscetiveis a dis-
seminacao das infeccdes odontogénicas, demandam um maior periodo
de internacao para tratamento e apresentam um risco aumentado de

complicacbes que podem ser fatais.
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O QUE E ENDODONTIA?

A Endodontia é o ramo da Odontologia que se preocupa com a mor-
fologia, a fisiologia e a patologia da polpa dental humana e dos tecidos pe-
rirradiculares. Seu estudo e pratica englobam as ciéncias basicas e clinicas,
incluindo a biologia da polpa normal e a etiologia, diagndstico, prevencao
e tratamento de doencas e lesdes da polpa e condicbes perirradiculares

associadas (Associacdo Americana de Endodontia - AAE, 2015).

COMO ACONTECE A INFECCAO ENDODONTICA?

A polpa dentdria é um tecido conjuntivo com algumas caracteristicas
especificas, uma vez que esta confinada em uma cavidade sélida e mine-
ralizada, chamada de cavidade pulpar, que ndo permite expansao durante
a vasodilatacdo, que ocorre no processo inflamatério (KIM, 1985). Os
componentes do tecido pulpar sdo tecidos nervoso e vascular, fibras,
substancia fundamental, fluido intersticial, odontoblastos, fibroblastos
e componentes celulares menores. O volume sanguineo total no sistema
de canais radiculares nao pode ser aumentado, embora mudancas de vo-
lume reciprocas podem ocorrer entre arteriolas e vénulas (KIM, 1985).
Assim, esse sistema de microcirculacido necessita de um sistema colateral
e de uma cuidadosa regulacdo do fluxo sanguineo para a sobrevivénciada
polpa (KIM, 1985).

Os micro-organismos e seus subprodutos sao os principais responsa-
veis pelas alteracdes que ocorrem polpa dentaria (BERGENHOLTZ, 1977).

A exposicdo direta da cAmara pulpar a cavidade bucal, aos tubulos dentina-
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rios e aos canais laterais € um meio de entrada para os micro-organismos no
espaco endodoéntico (HAHN et al., 1991; HOSHINO et al., 1992; RICUCCI;
SIQUEIRA, 2010). Ao alcancar esse espaco, 0s micro-organismos atraem
leucécitos, os quais contribuem para a fagocitose bacteriana e destruicao
do tecido pulpar (BERGENHOLTZ, 1981). Microabscessos sdo formados,
promovendo mudancgas irreversiveis no tecido pulpar, e consequente-
mente ocasionando a necrose pulpar quando no ha intervencao por parte
do profissional (RICUCCl et al., 2014; RICUCCl et al., 2019).

Figura 1 - Principal via de contaminacao do sistema de canais radiculares. A - Esmalte; B -
Dentina; C - Polpa Coronaria; D - Polpa Radicular; E - Osso Alveolar; F - Gengiva; 1 - Carie;
2 - Comunicacao da Lesao de Carie com a Camara Pulpar; 3 - Necrose Pulpar; 4 - Lesao
Periapical.
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Quando o tecido pulpar necrosa e colapsa, o sistema de canais
radiculares passa a ser um reservatério para micro-organismos e seus
produtos metabdlicos especificos, uma vez que o ambiente passa a
fornecer condicbes para a sua sobrevivéncia e para o seu crescimento
(SIQUEIRA, 2002). Além disso, a falta de circulacdo sanguinea dentro
do tecido pulpar necrético faz com que os micro-organismos nao sejam

alcancados pela resposta imune sistémica e local (SIQUEIRA, 2002).

Em canais radiculares infectados, os micro-organismos e seus
subprodutos estdo presentes em todas as partes do sistema de canais
radiculares incluindo areas de achatamento (chamadas de istmos) ou
anastomoses (NAIR, 1987; HORIBA et al., 1990; TANOMARU et dl.,
2008; SIQUEIRA et al., 2002). As bactérias e seus subprodutos podem
ser encontrados também no interior dos tubulos dentinarios, atingindo
profundidades préximas a 300 um (HORIBA et al., 1990; SIQUEIRA et
al., 2002). Segundo Love (1996), devido a caracteristicas anatdmicas, a
presenca de contaminacao microbiana é mais intensa na regiao cervical

do canal radicular, seguida das regidoes média e apical.

Estruturalmente, a populacdo microbiana encontra-se suspensa
no limen do canal radicular, na forma plancténica, com uma variedade
imensa de tipos morfoldgicos consistindo em cocos, bacilos e formas fi-
lamentosas, além de serem observados também na forma de densos
agregados bacterianos aderidos as paredes do canal radicular (biofilmes)

(NAIR, 1987).

Os micro-organismos, no entanto, nao limitam a sua colonizacdo
apenas a luz do conduto ou a profundidade dos tubulos dentinarios.

Alguns desses micro-organismos, que possuem capacidade de superar
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as respostas do mecanismo de defesa do hospedeiro, ultrapassam o fo-
rame apical ou os canais laterais, e espalham-se para os tecidos periapi-
cais, juntamente com os seus produtos metabdlicos toxicos (SIQUEIRA,

2002), ocasionando defeitos localizados (NAIR, 1987).

Figura 2 - Micro-organismos colonizando o canal radicular e induzindo altera¢ées na regiao
periapical.

Assim como outras infeccoes enddégenas humanas, sabe-se que
as infeccoes endodonticas, nao sdo causadas por um Unico patdgeno,

mas por um conjunto de espécies geralmente organizadas em comu-
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nidades. Assim, micro-organismos individuais proliferam no ambiente,
originando populacdes, que por sua vez interagem entre si para formar
uma comunidade. Portanto, quando o sistema de canais radiculares
é infectado, ele passa a abrigar uma comunidade microbiana, a qual é
composta por varias populacdes (SIQUEIRA; ROCAS, 2009a), e cujo
perfil é influenciado pela localizacio geografica (ROCAS et al., 2011;
MACHADO DE OLIVEIRA et al., 2017), e pela variabilidade interindivi-
dual em relacido ao hospedeiro (MONTAGNER et al., 2010).

QUAIS SAO OS METODOS UTILIZADOS NO ESTUDO
DA INFECCAO ENDODONTICA?

Adiversidade microbianaem canais radiculares infectados tem sido
amplamente explorada pelo método de cultura e por métodos molecu-
lares. O método de cultura envolve o cultivo de micro-organismos em
laboratério a partir de amostras clinicas (SIQUEIRA; ROCAS, 2005a).
Apbs o crescimento inicial, as colonias sao identificadas fenotipica-
mente e subcultivadas para a obtencao da cultura pura. Determina-se
entdo o requerimento gasoso das coldnias, com testes de identificacdo
presuntiva como a coloracdo de Gram, e procedimentos de identifica-
cao que sao realizados por meio de testes bioquimicos, de testes de rea-

¢cOes enzimaticas ou cromatografia gas liqguida (SUMMANEN, 1993).
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Figura 3 - (A) Cultura mista de Streptococcus spp. em Mitis Salivarius Agar; (B) Coloracio de
Gram (coco Gram-Positivo).

Para Siqueira e Rocas (2005a) as vantagens do método de cultura
sdo: permitir o crescimento de espécies variadas de forma nio seletiva;
fornecer cepas para a realizacao de testes de susceptibilidade aos agen-
tes antimicrobianos; permitir o estudo da fisiologia da patogenicidade mi-
crobiana. Contudo, muitas espécies microbianas presentes em infeccoes
endodonticas sdo de dificil cultivo ou ainda n3o cultivaveis, ndo sendo
identificadas pelos métodos baseados em cultura (SIQUEIRA; ROCAS,
2005b). Além disso, esse método envolve procedimentos dispendiosos e
demorados, e durante os procedimentos de coleta e processamento ha

possibilidade de ocorréncia de contaminacido (WALTON, 1999).

Por sua vez, os métodos moleculares possibilitam a deteccdo de
espécies cultivaveis e de espécies de dificil cultivo; possuem alta espe-
cificidade na deteccao de espécies com fenétipos similares; permitem a
deteccao direta de espécies sem a necessidade de cultivo laboratorial;

tém alta sensibilidade; possuem maior rapidez; fornecem diagnésticos

Topicos em Bioquimica e Microbiologia Bucais

255



256

rapidos; e possibilitam que as técnicas de coleta e transporte sejam me-
nos criticas quanto a manutencdo da anaerobiose (SIQUEIRA; ROCAS,
2005b). Além disso, esses métodos podem ser empregados para a ca-

racterizacao de comunidades microbianas.

Dentre os métodos moleculares utilizados para estudar as infec-
coes endoddnticas destacam-se: o método da reacdo em cadeia da en-
zima polimerase (polymerase chain reaction - PCR) e suas variacoes
(Nested-PCR, Multiplex PCR, Real-Time Quantitative PCR), Hibridiza-
cdo DNA-DNA (Checkerboard), Eletroforese em Gel de Gradiente de
Desnaturacdo (DGGE), Técnica da Andlise do Polimorfismo do Com-
primento de Fragmentos Terminais de Restricdo (Terminal Restriction
Fragment Lenght Polymorphism - TRFLP), Clonagem, Sequenciamento
do fragmento que codifica o RNA ribossomal 16S e Sequenciamento de
alto rendimento. O alvo de estudo dessas técnicas é o gene 16S rRNA
presente no DNA de células bacterianas, responsavel pelo armazena-
mento das informacodes genéticas que garante a sintese da subunidade

16S do RNA ribossomal (DAHLLOF, 2002).

COMO SAO CLASSIFICADAS AS INFECCOES
ENDODONTICAS?

As infeccdes endoddnticas sdo causadas por micro-organismos que
sdo capazes de invadir a cavidade pulpar ou de sobreviver no sistema de
canais radiculares apds tratamento endodéntico (DAHLEN, 2009). A di-

versidade dos micro-organismos presentes nas infeccbes endodoénticas é
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dependente do tipo de infeccio (SIQUEIRA; ROCAS, 2009b), e embora
haja uma abundancia de bactérias, fungos, virus e archea também tém
sido encontrados (SIQUEIRA; SEM, 2003; VIANA et al., 2006).

De acordo com Siqueira (2002), as infeccoes endodénticas podem
ser classificadas em: infeccdo intrarradicular primaria; infeccdo intrar-

radicular secundaria ou persistente; e infeccao extrarradicular.

Infeccao Intrarradicular Primaria

A infeccdo endododntica intrarradicular primaria é causada por
micro-organismos que colonizam o tecido pulpar necrosado, ou seja, 0
canal radicular ndo recebeu intervencao. As comunidades microbianas
envolvidas neste tipo de infeccdo sdo mistas, com uma maior abundan-
cia de micro-organismos anaerdbios estritos (MUNSON et al., 2002;
GOMES et al., 2004; SIQUEIRA; ROCAS, 2005a; SIQUEIRA; ROCAS,
2009b) e de representantes do filo Bacteroidetes e Firmicutes (HONG et
al., 2013; TZANETAKIS et al., 2015). Todavia, a composicdo especifica
das comunidades microbianas pode estar relacionada a presenca ou
nao de sintomatologia pelo hospedeiro (GOMES et al., 1996; JACINTO
et al., 2003; SAKAMOTO et al., 2009). Segundo Tzanetakis et al. (2015)
ha uma maior diversidade de micro-organismos em infeccdes endodon-

ticas primarias sintomaticas.

A ocorréncia ou ndo de sintomatologia dolorosa espontanea de-
pende da viruléncia do patégeno envolvido, da presenca de espécies

bacterianas sinérgicas, do nimero de células bacterianas, e da resistén-
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cia do hospedeiro (SIQUEIRA, 2002). Além disso, componentes celulares
bacterianos como as endotoxinas podem potencializar a sintomatologia
dolorosa, uma vez que levam a liberacao de diferentes mediadores infla-
matorios, incluindo interleucina 1-beta (IL-1B), prostaglandinaE2 (PGE2) e
fatores de necrose tumoral alfa (TNF-a), que podem sensibilizar nocicep-
tores (MARTINHO et al., 2017). Sdo exemplos de infeccdes intrarradicu-
lares primarias sintomaticas a Periodontite Apical Aguda ou Sintomatica
e 0 Abscesso Apical Agudo. Por sua vez, a Periodontite Apical Crénica ou
Assintomatica e o Abscesso Apical Crénico sao exemplos de infeccoes in-

trarradiculares assintomaticas.

A periodontite apical é definida como uma inflamacao dos tecidos
periapicais (AAE, 2015), geralmente causada por micro-organismos, es-
pecialmente bactérias, que colonizam o sistema de canais radiculares.
A periodontite apical aguda ou sintomatica (PAA ou PAS) é caracteri-
zada por sintomas clinicos agudos, que incluem uma resposta dolorosa
a mastigacao e/ou percussao, mas sem evidéncias radiollcidas de alte-
racoes periapicais, com excecao de um leve espessamento do ligamento
periodontal (GUTMANN et al., 2009). A PAA precede o AAA, o qual é
caracterizado clinicamente por apresentar inicio rapido, dor esponta-
nea, sensibilidade do dente a pressao, e formacao de pus e edema nos
tecidos periapicais (GUTMANN et al. 2009; AAE, 2015). A progressao
dainfeccao intrarradicular para a regido periapical, por meio da exacer-
bacado darespostainflamatéria por parte do hospedeiro devido a forma-
cao da colecdo purulenta, faz com que o AAA também seja citado como

um exemplo classico de infeccdo extrarradicular (SIQUEIRA, 2002).
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As espécies bacterianas mais abundantes em canais radiculares com
PAA ou PAS sao Streptococcus spp., Porphyromonas endodontalis, Dialister
invisus, Proprionibacterium acne, Solibacterium moorei (ROCAS et al., 2011).
Por sua vez, as espécies mais abundantes em casos de AAA sio as perten-
centes aos géneros Prevotella e Fusobacterium (HSIAQ et al., 2012). Diante
disso, pode-se inferir que durante a progressao da infeccao, no que diz
respeito a exacerbacao dos sintomas, ocorre uma sucessao microbiana
em virtude das condicées ambientais, na qual micro-organismos anaeré-
bios estritos altamente virulentos aumentam em termo de numeros. To-
davia, vale ressaltar que as infeccoes endodonticas sdo polimicrobianas.
Assim, outras espécies bacterianas estao presentes nos casos de PAS e
AAA, mas em menor abundancia como Treponema spp., Filifactor alocis,
Peptrostreptococcus spp., Tannarela forsythia (SIQUEIRA; ROCAS, 2009b;
MONTAGNER et al., 2012).

Ja a periodontite apical crénica (PAC) ou assintomaética € caracte-
rizada pela auséncia de sintomatologia dolorosa espontanea e pela pre-
senca de radiolucéncia periapical (AAE, 2015). As espécies bacterianas
mais abundantes em canais radiculares com PAC sao Dialister invisus, Fu-
sobacterium nucleatum, Porphyromonas endodontalis, Prevotella spp., Pro-
pionibacterium spp. e Pyramidobacter spp. (ROCAS et al., 2011; HONG et
al., 2013). A PAC difere do Abscesso Apical Cronica (AAC), pelo fato do
AAC apresentar secrecao intermitente de pus através de um trajeto fis-
tuloso (GUTMANN et al., 2009; AAE, 2015). Em relacdo as espécies bac-
terianas mais abundantes em casos de AAC, pode-se citar Dialister invisus,
Parvimonas micra, Solobacterium moorei, Porphyromonas endodontalis (RO-

CASetal.,2011). Contudo, assim como ocorre nas infeccdes sintomaticas,
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outras espécies tém sido isoladas de infeccbes endoddnticas primarias
assintomaticas como: Actinobacteria spp., Lactobacillus spp., Streptococcus

spp., Treponema spp. (TZANETAKIS et al., 2015).

Infeccao Intrarradicular Secundaria/Persistente

As infeccoes intrarradiculares secundarias sdo causadas por micro-
-organismos que nao estavam presentes na infeccao primaria e penetra-
ram no sistema de canais radiculares durante o tratamento endodéntico,
entre as sessdes, ou apos a conclusio do tratamento endodéntico (Sl-
QUEIRA, 1997). Por sua vez, as infeccoes intrarradiculares persistentes
sdo causadas por micro-organismos que resistiram aos procedimentos
endodénticos de desinfeccdo (SIQUEIRA, 2002). As infeccoes intrar-
radiculares secunddrias/persistentes estao associadas ao insucesso do
tratamento endodoéntico e requerem procedimentos que envolvem a re-

intervencao no canal radicular.

Segundo Sundgvist et al. (1998), as espécies bacterianas isoladas de
casos de retratamento estdo provavelmente relacionadas a qualidade
do tratamento endodéntico inicial. Dentes com tratamento endodén-
ticos inadequados (dentes com obturacées muito aquém do apice ou
com falhas) abrigam comunidades microbianas similares aquelas encon-
tradas nos dentes n3o tratados (SUNDQVIST et al., 1998). Por sua vez,
0s micro-organismos presentes em canais radiculares com tratamentos

endodoénticos radiograficamente bem obturados, mas com insucesso
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do tratamento endodéntico diferem daqueles encontrados em dentes
necrosados (SUNDQVIST et al., 1998; GOMES et al., 2004; HONG et al.,
2013; TZANETAKIS et al., 2015).

Acreditava-se que os casos de infeccdes intrarradiculares persis-
tentes apresentavam uma diversidade microbiana menor quando com-
parados aos casos de infeccoes intrarradiculares primarias. Contudo,
devido ao avanco das técnicas de estudo para micro-organismos, hoje
se tem sugerido que as infeccoes persistentes possuem uma diversi-
dade microbiana igual (HONG et al., 2013) ou até mesmo maior que
as infeccoes primarias (TZANETAKIS et al., 2015). Além disso, a diver-
sidade microbiana em casos de infeccdo persistentes assintomaticas é
maior quando comparada aos casos de infeccoes primarias assintomati-

cas (TZANETAKIS et al., 2015).

As espécies bacterianas mais abundantes em infeccbes endodon-
ticas persistentes pertencem aos géneros Fusobacterium, Bateroidaceae_
unlassified, Prevotella e Prophyromonas (HONG et al., 2013; TZANETAKIS
et al., 2015). Ademais se observa um enriquecimento de espécies de Lac-
tobacillus, Streptococcus, Sphingomonas e Rlastonia (TZANETAKIS et al.,
2015). No que diz respeito a abundancia de Enterococcus faecalis nos casos
de infeccoes endodonticas persistentes, os novos métodos de estudo pra
micro-organismos mostram uma baixa abundancia desses micro-organis-

mos em dentes com selamento coronario adequado (HONG et al., 2013).

A maior presenca de bactérias anaerdbias facultativas pode estar
relacionada ao fato dessas espécies serem mais resistentes a atividade
antimicrobiana e por permanecerem em uma fase latente, com baixa

atividade metabdlica por um longo periodo, em que mudancas nas con-
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dicdes ambientais podem ativar o seu crescimento (MOLANDER et al.,
1998). A complexidade anatémica dos canais radiculares, como presenca
de istmos, ramificacoes apicais (RICUCCl et al., 2009), parece servir como
“abrigo” para tais micro-organismos, uma vez que essas areas sao muitas
vezes inacessiveis durante o preparo quimico-mecanico (ANTUNES et al.,
2015).

Além de espécies bacterianas ja citadas, fungos também tém sido
detectados com certa frequéncia nas infeccoes endodbnticas, com
maior frequéncia em casos de insucesso do tratamento endodoéntico,em
especial a Candida albicans (SIQUEIRA; SEM, 2003). Os fungos possuem
fatores de viruléncia, incluindo adaptabilidade a uma variedade de con-
dicoes ambientais, adesdo a uma variedade de superficies, a produco
de enzimas hidroliticas, transicido morfoldgica, formacao de biofilme e
evasao e imunomodulacao da defesa do hospedeiro. Esses fatores po-
dem fazer com que esses micro-organismos desempenhem um papel na

patogénese das doencas perirradiculares (SIQUEIRA; SEM, 2003).

Infeccao Extrarradicular

A causa das infeccbes extrarradiculares é usualmente a infeccao
intrarradicular. A sobrevivéncia de micro-organismos na regidao pe-
riapical, onde as defesas do hospedeiro tém maior acesso ao agente
infeccioso; somente é possivel para os micro-organismos dotados da
capacidade de anula-las (SIQUEIRA, 1997). Sdo exemplos desse tipo de

infeccdo a colecao purulenta associada ao abscesso apical agudo que
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se encontra nos tecidos periapicais, os biofilmes extrarradiculares e a
actinomicose apical associados geralmente aos casos de insucesso do

tratamento endodéntico.

A presenca de edema no AAA indica difusdo da infeccao através do
0sso e pode resultar em risco de vida se o tratamento imediato nao for
realizado (FLYNN et al., 2006). De acordo com Leonardo (2008), o AAA
pode ser clinicamente dividido em trés fases: fase clinica inicial, fase cli-
nica em evolucao e afase clinica evoluido. Na fase clinica inicial, os sinais e
sintomas predominantes sdo dor espontanea intensa, localizada e pulsa-
til. O dente apresenta mobilidade acentuada, dor ao simples toque e are-
gido apical torna-se extremamente sensivel a palpacao. A fase clinica em
evolucdo é caracterizada pela alteracio do volume facial, onde o paciente
apresenta um inchaco firme (duro) e aquecido, onde néo se diferenciaum
ponto de flutuacdo. Soma-se a essas condicoes a possivel presenca de fe-
bre, trismo, cefaleia e prostacao. Na fase evoluida, o paciente apresenta
uma regressao nos sintomas e o inchaco difuso duro e aquecido; agora
apresenta uma area definida caracterizada pela concentracdo de pus com
ponto de flutuacdo. As espécies bacterianas mais abundantes em casos
de AAA sao pertencentes aos géneros Streptococcus spp., Prevotella spp.,
Fusobacterium spp., Actinomyces spp., Veillonella spp. (HSIAQ et al., 2012).
Cabe aqui salientar que embora nao haja diferenca entre os géneros bac-
terianos presentes no interior do canal radicular e na colecao purulenta
extrarradicular de casos de AAA, a distribuicdo desses géneros diferem
nos diferentes sitios (HSIAO et al., 2012). J4 nos casos de reagudecimento
de lesbes cronicas ou abscesso fénix pode-se observar uma maior abun-

dancia de espécies pertencentes aos géneros Fusobacterium spp., Atopo-
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bium spp., Parvimonas spp., Dialister spp., Eubacterium spp., Porphyromonas
spp., Prevotella spp., Mogibacterium spp., Pseudoramibacter spp., Filifactor

spp., Peptostreptococcus spp. (SANTOS et al., 2011).

Em relacdo a infeccdo extrarradicular persistente, a literatura
descreve dois mecanismos bacterianos de evasao as defesas do hospe-
deiro: actinomicose periapical, que é caracterizada pela presenca de es-
pécies de Actinomyces spp. (SUNDQVIST; REUTERVING, 1980; NAIR;
SCHROEDER, 1984; SJOGREN et al., 1997); e o arranjo em biofilme, o
qual se caracteriza por ser uma populacdo de micro-organismos envol-
vidos por uma camada polissacaridica externa, e que esta aderido ao
cemento e/ou a dentina na porcao apical da raiz ou presente no interior
das lesoes periapicais (PALMER; WHITE, 1997; SUBRAMANIAN; MIC-
KEL, 2009). Em 2009, Subramanian e Mickel verificaram a composicdo
da comunidade microbiana presente em casos de lesdes persistentes.
Amostras foram coletadas da porcio final da raiz e das lesées periapi-
cais apos apicetomia. De acordo com os resultados, houve um predo-
minio de Enterococcus faealis e Burkholderia cepacia em ambos os sitios.
Contudo, Campylobacter gracilis e Streptococcus gordonii foram associa-
das a porcao final da raiz, enquanto Atopobium rimae, Peptostreptococcus
micros, Streptococcus genomospecies C8, Dialister sp E2_20 E1, e Eubac-

terium strain A35MT foram associadas com as lesdes perirradiculares.

Diante do que foi exposto, em uma analise ampla, constata-se que
independente do tipo de infeccdo as comunidades microbianas sao poli-
microbianas (com predominio de bactérias — ja cultivadas ou ndo), mis-
tas (com proporcoes diferentes de anaerdbios facultativos e estritos,

sejam eles Gram-positivos e Gram-negativos).
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O CONTROLE DA INFECCAO ENDODONTICA

O controle das infeccbes orofaciais de origem endoddntica con-
siste na eliminacdo da origem da contaminacio por meio de medidas
locais (tratamento endodontico, retratamento endodontico, cirurgia
apical ou drenagem cirurgica), ou por meio da combinacdo das medidas

locais e sistémicas (antibioticoterapia).

TRATAMENTO ENDODONTICO

O tratamento endodoéntico de dentes com necrose pulpar e infec-
cao consiste em: diagndstico, por meio de exames subijetivos, objetivos
e complementares; anestesia; abertura corondria; localizacdo do(s) ca-
nal(is) radicular(es); isolamento absoluto do campo operatorio; explora-
caoeneutralizacdodo(s) canal(is) radicular(es) por tercos; odontometria;
preparo quimico mecanico; uso de medicacao intracanal; cronometria;
obturacdo; selamento corondrio e proservacao. Todavia, previamente
e durante a realizacao das etapas operatdrias algumas medidas devem

ser tomadas para o controle da infeccdo. Dentre elas podemos citar:

a) Lesbes de carie, placa dental, calculos dentarios, restauracoes
defeituosas, hiperplasias gengivais devem ser rigorosamente re-
movidas do dente a ser tratado, evitando a contaminacao dos ca-
nais radiculares e regido apical e periapical por meio de tecidos
contaminados (LEONARDO, 2008).
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b) Preparo e esterilizacido do material e instrumental: gaze, algodao
e pontas de papel absorvente devem ser esterilizados por meio de
calor umido (autoclave), enquanto pontas de guta-percha devem ser
desinfectadas com solucdes de hipoclorito de sddio (LEONARDO,
2008). Todo o instrumental endodéntico deve ser limpo, embalado,
esterilizado, e mantido nas suas embalagens até a sua utilizacdo. A
parte ativa das limas endoddnticas jamais deve sofrer cotato ma-
nual direto enquanto estiverem sendo utilizadas, recomendando-
-se o uso de gaze esterilizada para a realizacdo do pré-curvamento
(LEONARDO, 2008).

c) Isolamento absoluto do campo operatério: o campo operatoério
deve ser isolado de forma absoluta, de forma que o dique de borra-
cha esteja bem adaptado ao elemento dentério, impedindo infiltra-

cdo de saliva para o campo operatério (LEONARDO, 2008).

d) Abertura corondria: € o ato operatério pelo qual se abre (se ex-
poe) acamara pulpar (LEONARDO, 2008). Consiste daremocio de
todo o teto da camara pulpar para a retirada dos remanescentes
pulpares e exposicdo dos orificios de entrada dos canais (LOPES;
SIQUEIRA, 2011).

e) Preparo quimico-mecanico: tem como objetivo a limpeza e a
modelagem dos canais radiculares. As limas endodénticas promo-
vem a modelagem e remog¢ao mecanica de micro-organismos, seus
produtos e tecidos degenerados, auxiliadas por uma substancia
guimica que, além de maximizar a remocao de detritos através da
acdo mecanica do fluxo e refluxo, também pode exercer um efeito
guimico significativo, desde que possua acdo antimicrobiana e sol-

vente de matéria organica.
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f) Medicacdo intracanal: a medicacio topica entre sessoes (“cura-
tivo de demora”) tem por objetivo tornar o sistema de canais ra-
diculares de dentes com polpa necrosada e infectada, num meio
improprio ao desenvolvimento bacteriano (LEONARDO, 2008).
Assim, o medicamento para o uso endoddntico deve possuir acao
antimicrobiana, tendo o potencial de destruir micro-organismos
remanescentes que sobreviveram aos efeitos do preparo quimico-
-mecanico (LOPES; SIQUEIRA, 2011).

g) Obturacdo: selamento de toda a extensdo da cavidade endodon-
tica, desde a sua abertura coronaria até o seu término apical (LO-
PES; SIQUEIRA, 2011).

h) Selamento coronario: restauracdo corondria que tem como ob-
jetivo prevenir que bactérias orais reinfectem o sistema de canais

radiculares.

Reintervencao endodontica nao cirargica

Em casos de falhas no tratamento endodoéntico, o tratamento de

primeira escolha é a reintervencao endodéntica nao cirargica. O pro-
cedimento geralmente consiste basicamente na realizacdo das mesmas
etapas descritas para o tratamento endodéntico de dentes com necrose
pulpar e infeccdo, a ndo ser pela remocao do material obturador do tra-
tamento endodoéntico prévio, antes da odontometria. O objetivo da re-
intervencao é corrigir alteracdes produzidas pelo tratamento anterior,

permitindo o adequado reparo dos tecidos periapicais.
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Reintervencao endodontica cirirgica

A segunda opcao de tratamento em casos de falhas no tratamento
endodoéntico sao as cirurgias apicais ou parendonticas. O procedi-
mento cirdrgico consiste em: anestesia adequada, realizacdo de reta-
Iho cirdrgico com minimo traumatismo aos tecidos, remogao do osso
sobrejacente a lesdo, modalidade cirurgica (curetagem apical, apiceto-
mia, retro-preparo e retro-obturacio), reposicdo do retalho cirtrgico,
sutura, radiografia pds-operatéria e recomendacao dos cuidados pos-

-operatérios (SOCIEDADE EUROPEIA DE ENDODONTIA, 2006).

Drenagem cirurgica

O objetivo da realizacdo da drenagem cirurgica é liberar exsudato
que esta preso dentro do tecido e ndo pode ser drenado pelo canal ra-
dicular ou como tratamento de emergéncia com casos de edema com
ponto de flutuacdo. O procedimento consiste em: anestesia, incisdo e
drenagem, por meio da colocacao de um dreno. O dente é entao, ou logo
depois, isolado e o(s) canal (is) radicular (es) sdo preparados (SOCIEDADE

EUROPEIA DE ENDODONTIA, 2006).

Antibioticoterapia

Em 2017, a Sociedade Europeia de Endodontia (ESE - European So-
ciety of Endodontology) estabeleceu um consenso em relacio ao uso de
antibiéticos em Endodontia (SEGURA-EGEA et al., 2017). De acordo com

o posicionamento da ESE, o tratamento sistémico com antibidticos em
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Endodontia estd indicado como tratamento coadjuvante ao tratamento
local para os seguintes casos: abscesso apical agudo em pacientes sistemi-
camente comprometidos; abscesso apical agudo em pacientes que mani-
festarem envolvimento sistémico (febre, linfadenopatia, mal-estar, edema
difuso); progressao rapida da infeccao; reimplante de dentes avulsionados;

lesdo de tecidos moles como debridamentos e suturas.

O consenso recomenda como primeira opcao o uso de antibioéti-
cos betalactamicos (penicilina VK e amoxicilina). No caso de pacientes
alérgicos a penicilinas, a clindamicina, a claritromicina e a azitromicina
podem ser utilizadas como alternativa. Por sua vez, caso o paciente nao
responda a terapia inicial, apds 48 ou 72 horas, o metronidazol pode ser
associado a penicilina VK, ou a amoxicilina pode ser substituida pela as-

sociacao de amoxicilina e acido clavulanico ou pela clindamicina.
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A cavidade bucal tem varias superficies sélidas como o esmalte, ce-
mento, dentina, implantes, proteses e restauracoes que podem propiciar
o desenvolvimento de biofilmes. Miller, em 1880, reconheceu que a carie
é uma doenca causada por bactérias. Entretanto, o papel indispensavel
dos micro-organismos na carie dentdria sé foi demonstrado apos as in-

vestigacdes com animais germ-free realizadas por Orland et al. (1954).

A placa dental (biofilme dental) pode ser definida como uma co-
munidade diversa de micro-organismos encontrada na superficie dos
dentes, embebidas em uma matriz de polimeros extracelulares de ori-
gem bacteriana e do hospedeiro, comportando-se como um biofilme
(MARSH, 2004). Os biofilmes expressam propriedades que nio sio exi-
bidas pelos micro-organismos quando estes crescem em culturas liqui-
das (plancténicas). Além disso, como as bactérias da placa dental estao
organizadas em um biofilme, isso confere as mesmas um aumento na

resisténcia aos antimicrobianos (GILBERT et al., 1997; 2002).

A relacdo da placa dental supragengival com a etiologia das doencas
periodontais ficou estabelecida a partir do trabalho de Gengivite Expe-
rimental em Humanos (LOE et al., 1965). Posteriormente, ficou compro-
vado que a placa supragengival é indispensavel para o estabelecimento
da placa subgengival, que esta intimamente associada as lesées avanca-

das das doencas periodontais cronicas (LINDHE, 1986; LOE, 1986).

Como acérie e agengivite sdo decorrentes do acimulo de placa su-
pragengival, o controle desse biofilme é necessario para manter a satde

dos dentes e de suas estruturas de protecao e sustentacao.
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O método mais acessivel para remocao rotineira de placa nas super-
ficies dentais é o controle mecanico que é realizado principalmente atra-
vés do uso de escovas e fio dental. Entretanto, para um controle de placa
efetivo pelo paciente, muitas vezes é necessaria uma mudanca de habitos
ja estabelecidos (WESTFELD, 1996). Estudos tém mostrado que um ade-
quado controle mecanico de placa pelos individuos é dificil de obter (AXEL-
SSON et al., 2002; 2004; VAN DER WEIJDEN et al., 2005). Ainda assim, o

controle mecanico é indispensavel na desestabilizacdo da placa dental.

Com o intuito de melhorar o controle de placa, sem depender ex-
clusivamente do controle mecanico, varias classes de agentes quimicos
para o controle da placa supragengival foram propostos e testados, tais
como enzimas, antibioticos, sais de ions metalicos e antissépticos de di-
ferentes naturezas (FINE,1995). Os agentes quimicos podem ser utiliza-

dos como coadjuvantes ou substitutivos ao controle mecanico de placa.

O controle quimico da placa supragengival tem sido assunto de
extensa pesquisa, utilizando metodologias cientificas ha aproximada-

mente 40 anos.

Para que uma substancia possa ser utilizada de uma maneira eficaz
no controle quimico da placa supragengival, ela deve ter algumas carac-

teristicas (LOESCHE, 1976), tais como:

Substantividade: E a capacidade que a substancia tem de ficar re-
tida na cavidade bucal, possibilitando ao agente quimico tempo de con-

tato suficiente para atuar sobre as bactérias;

Eficacia: Atuar contra as bactérias responsaveis pela inflamacao

gengival;
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Seguranca: para ser utilizado no controle da placa bacteriana deve

ser testado previamente em laboratério e clinicamente em animais;

Estabilidade: Necessita ser estavel a temperatura ambiente por

periodos de tempo prolongado.

Atualmente, existe no mercado uma ampla variedade de agentes
guimicos para controle de placa veiculados na forma de dentifricios, so-
lucbes para bochecho, géis e vernizes (MALTZ; ALVES; ZENKNER, 2017),
sendo necessario conhecimento para orientar na escolha e na prescricao
correta desses agentes. Entre as classes de produtos utilizados temos as
moléculas organicas catidnicas, os compostos metalicos, os compostos
fendlicos sem carga, os detergentes, as enzimas, os peréxidos, os agentes

modificadores de superficie e os antibidticos (TORRES, 2000).

1 SUBSTANCIAS UTILIZADAS

1.1 Moléculas Organicas Cationicas

1.1.1 Clorexidina
Caracteristicas

A clorexidina é uma bisguanidina, disponivel nas formas de gluco-
nato, digluconato, acetato e cloridrato. Os sais de gluconato e digluco-
nato sdo os mais utilizados nas formulacdes. A clorexidina (CHX) é uma

molécula dicationica, que em altas concentracdes é bactericida (pro-
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voca a perda dos constituintes citoplasmaticos) e em baixas concentra-
cOes € bacteriostatica (inibe enzimas importantes para o metabolismo
bacteriano) (VAN DER HOEVEN et al., 1993; JONES et al.,1997).

Mecanismo de Acao

Possui um amplo espectro de acao, atua sobre bactérias gram-po-
sitivas, gram-negativas, fungos, alguns virus e leveduras (JONES et al.,
1997; JAMES et al., 2017; HAYDARI et al., 2017). A molécula catibnica
da clorexidina tem a capacidade de se unir a compostos aniénicos como
glicoproteinas salivares, radicais fosfatados e radicais carboxilicos, in-

terferindo naformacao da pelicula adquirida (ROLLA & MELSEN, 1975).

Substantividade

A clorexidina apresenta uma alta substantividade que se deve asua
carga cationica. Essa carga catidnica permite a ligacdo com varios sitios
na cavidade bucal que sdo negativamente carregados, levando a uma
lenta liberacdo do antisséptico das superficies, prolongando seu efeito

antimicrobiano (BONESVOLL et al., 1974; HAYDARI et al., 2017).

A clorexidina é considerada o padrao ouro para o controle quimico
da placa supragengival, sendo utilizada também como controle positivo
em estudos que testam outras substancias para controle de placa (JONES
etal., 1997, KAMATH etal.,2019; LEIVA-CALAetal.,2019; NISHAD et al.,
2017). A clorexidina em suas diferentes apresentacdes pode ser utilizada

de maneira substitutiva ou coadjuvante ao controle mecanico de placa.

Tépicos em Bioquimica e Microbiologia Bucais

279



280

Efetividade

Existe uma vasta literatura demonstrando o efeito antiplaca e an-
tigengivite da clorexidina. A evidéncia mais recente mostra que o prin-
cipal efeito da clorexidina usada como adjuvante a escovacao por 4 a
6 semanas ou 6 meses € a reducao no acimulo de placa. Em relacao a
gengivite, hd uma reducdo em pessoas com nivel leve da doenca. Po-
rém, ndo ha evidéncia de reducado da gengivite em pessoas com nivel

moderado a severo (JAMES et al., 2017).

Em relacdo as concentracdes dos bochechos (LANG et al., 1982),
ja foi demonstrado que bochechos de 15 ml de clorexidina duas vezes
ao dia, com concentracoes de 0,12% e 0,2% previnem o desenvolvi-
mento de placa supragengival e gengivite. Outros autores mostraram
que bochechos de 10 mL de uma solucao a 0,2% de clorexidina e de
15mL de uma solucdo a 0,12% de clorexidina tiveram o mesmo efeito,
pois o efeito sobre a placa é dose dependente (SEGRETO et al., 1986,
BINNEY etal., 1995). Em recente revisio sistematica ndo foi encontrada
diferenca na efetividade comparando as concentracoes utilizadas em
bochechos para reducao de placa e gengivite. Com isso, a concentracao
menor tem sido preferida, pois o paladar é melhor e os efeitos colaterais

sdo menores (JAMES et al., 2017).

Efeitos Colaterais

A clorexidina apresenta efeitos adversos locais, tais como mancha-
mento extrinseco dos dentes (Fig. 1), manchamento da lingua (Fig. 2),

manchamento de restauracoes, préteses, formacdo de calculo supra-
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gengival (Fig. 3), descamacdo da mucosa oral, e alteracdo do paladar
(LANG et al., 1982). Efeitos colaterais sistémicos ndo tém sido relatados
(AZEVEDO et al., 1996).

O manchamento dos dentes tem sido considerado o principal efeito
colateral da clorexidina, sendo um fator importante que pode diminuir
a adesao dos pacientes ao tratamento. Em funcao disso, foram testadas
formulacdes com adicdo de agentes antidescolorantes para diminuir o
efeito colateral e foi observado que nao afetou significativamente a efi-
cacia da clorexidina em relacado ao seu efeito antiplaca e antigengivite
(SWAAlJetal., 2019).

Figura 1. Manchas extrinsecas na superficie dental ap6s a utilizacdo de bochechos de
clorexidina 0,12% por um periodo de 15 dias.
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Figura 2. Mancha na superficie da lingua apos a utilizacdo de bochechos de clorexidina 0,12%
por um periodo de 15 dias.

Figura 3. Manchas extrinsecas e formacéao de calculo supragengival na superficie dental apés
a utilizacao de bochechos de clorexidina 0,12% por um periodo de 15 dias.
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Meios de Utilizacdo/Produtos

Bochechos

Indicacao: Pode ser utilizado de maneira profilatica e terapéutica,

dependendo das concentracoes utilizadas.

Alguns Produtos Comerciais Disponiveis em Solucoes

e Periogard ®/ Colgate (gluconato de clorexidina 0,12%).

e Periogard sem alcool ®/ Colgate (gluconato de clorexidina 0,12%).
e Clinexidin®/ Dental Clean, (digluconato de clorexidina 0,12%).

¢ Noplak ®/ Daudet, (gluconato de clorexidina 0,12%).

¢ Noplak Max ® /Daudt (gluconato de clorexidina 0,12%).

e Cleanform Enxaguatérios Bucais ®/ Laboratério Férmula e Agao
(digluconato de clorexidina 0,12% e 0,2% com alcool e sem alcool e

sem corante para pessoas alérgicas).
e Perio Therapy ®/ Bitufo (clorexidina 0,12%).

e Periokin enxaguatério bucal ®/ PharmaKIN (digluconato de clo-
rexidina 0,2%).

e Cariax Gengivas enxaguatoério bucal®/ PharmaKIN (digluconato

de clorexidina 0,12% sem alcool).
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¢ Orthokin enxaguatoério bucal ®/ PharmaKIN (digluconato de clo-

rexidina 0,06 + acetato de zinco 0,34%).

e Perioxidin Enxaguatério Bucal ®/ Laboratério Gross-Divisao Lacer

(clorexidina 0,12% + xilitol 1g sem alcool).

Observacao: Muitas formulacdes utilizam associacoes de diferen-
tes agentes quimicos na sua composicao como, por exemplo, a clorexi-

dina associada a cloreto de cetilpiridineo e/ou fluoretos entre outros.

Gel

Indicacao: Pacientes com altas contagens de S. mutans e atividade
de cérie; Auxiliar no controle mecanico da placa nas regidoes anatémicas

de dificil acesso.

Protocolo clinico: O gel de clorexidina a 1% em moldeiras individua-
lizadas pode ser utilizado para diminuir as contagens de Streptococcus mu-

tans da seguinte maneira segundo Maltz e cols. (MALTZ et al., 1981).

1° dia: 4 aplicacées de 5min, com um intervalo de 5min entre cada
aplicacao;

2° dia: 3 aplicacoes de 5min, com um intervalo de 5min entre cada
aplicacao.

Alguns Produtos Comerciais Disponiveis na Forma de Gel

¢ Noplak Max Gel ®/ Daudt (clorexidina 0,2%).
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e Cleanform Gel ®/ Laboratério Férmula e Acao (digluconato de
clorexidina 0,12%).

e Perioxidin Gel Bioadesivo ®/ Laboratorio Gross-Divisdo Lacer
(clorexidina 0,2%).

e PerioKIN gel dental antisséptico ®/ PharmaKIN (digluconato de

clorexidina 0,2%).

Observacdo: Nio foram encontradas no mercado nacional
formulacdes comercialmente disponiveis do gel de clorexidina na

concentracao de 1%, que pode ser manipulado em farmacias.

Vernizes

Indicacao: Como auxiliar no controle de placa para pacientes com
altas contagens de Streptococcus mutans e atividade de carie e também

com gengivite e periodontite.

No mercado internacional existem trés vernizes o Chlorzoin®,
EC40® e Cervitec® com composicoes e concentracoes diferentes e
que tém mostrado resultados promissores no controle da carie, em pa-
cientes com altas contagens de Streptococcus mutans bem como da gen-

givite e periodontite (PUIG-SILLA et al., 2008).

Alguns Produtos Comerciais Disponiveis na Forma de Verniz

No mercado nacional:

e Verniz com clorexidina e xilitol Barniz®/Laboratério Formula e

acao no mercado internacional (Tabela 1):
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Tabela 1. Vernizes de Clorexidina disponiveis comercialmente

Verniz Composicao Laboratoério

EC40® 40% Clorexidina Explore

Sandaral
Etanol
Chlorzoin ® 10% Clorexidina Kwwell

Etanol
Poliuretano
Cloreto de metileno

Benzoin Sumatra
Cervitec® 1% Clorexidina Vivadent

1% Timol

Etanol/etil acetato

Polivinil butirato

Adaptado de Matthijs and Adriaens, 2002.

Dentifricios

Indicacdo: Os dentifricios sdo utilizados como coadjuvantes ao

controle mecanico de placa.

Alguns Produtos Comereciais Disponiveis ha Forma de Dentifricio

e Cariax Gengivas pasta dentifricia ®/ PharmaKIN (digluconato de
clorexidina 0,12%).
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1.1.2 Sais de Amonio Quaternario

Caracteristicas

Sao compostos monocatiénicos com uma cadeia alifatica. O agente
mais comumente encontrado é o cloreto de cetilpiridinio (CPC) em uma

concentracao de 0,05%. Também encontramos o cloreto de benzalconio.

Mecanismo de Acao

Atua sobre um largo espectro de bactérias bucais (JENKINS,
1994). O mecanismo de acao sugerido é o rompimento da membrana
com extravasamento do contelido citoplasmatico resultando em um co-
lapso celular (HAPS et al., 2008). Recentemente também tem sido evi-
denciado efeito antiviral do CPC e sua acao se da pelo rompimento do

envelope lipidico do virus (MUKHERJEE et al., 2017).

Substantividade

Como é um composto catidnico tal como a clorexidina, liga-se
muito bem as estruturas bucais, entretanto, o cloreto de cetilpiridinio
é rapidamente liberado dos sitios de ligacdo. Tem uma capacidade de
retencdo em torno de 3h, por essa razao sua substantividade é baixa
(MORAN etal., 1992).
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Efetividade

A eficiciaclinica é menor quando comparada com a clorexidina, de-
vido a baixa substantividade (BINNEY et al.,1992). Estudo realizado por
Vandekerckhove et al.,em 1995, mostrou que bochechos de clorexidina
foram mais eficazes quando comparados aos de cloreto de cetilpiridinio

na inibicdo da formacao de placa e no desenvolvimento de gengivite.

No intuito de melhorar o desempenho dos colutérios, sdo adicio-
nadas novas substincias que podem trazer beneficios relevantes. Em
estudo clinico comparando duas formulacées de CPC com placebo, foi
verificada melhora na efetividade do enxaguatério nos parametros de
sangramento gengival com adicdo de 0,28% de lactato de zinco (ROSING
et al., 2017). Em outro ensaio clinico randomizado, foi adicionado acido
hialurénico ao bochecho de CPC 0,05%. Foi observado que, apés 21 dias
de utilizacdo, o colutdrio teste apresentou resultado similar na prevencao
de placa comparado com o bochecho de CHX 0,2% e com menor efeito
de manchamento dos dentes (TADAKAMADLA et al., 2019). A melhora
na eficacia do colutério associado a menor ocorréncia de efeitos adversos
podem contribuir para alternativas de tratamentos para pacientes que

nao possam fazer uso da clorexidina.

Efeitos Colaterais

As reacoes adversas sdo semelhantes as que ocorrem com a clo-
rexidina, manchamento dos dentes, manchamento da lingua, formacao

de célculo supragengival, sensacdo de queimacdo e descamacao da
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mucosa (VANDEKERCKHOVE et al., 1995; JENKINS et al., 1994). Essas
reacoes adversas foram observadas utilizando-se concentracoes baixas

de cloreto de cetilpiridinio (0,05%).

Meios de Utilizacdo/Produtos

Bochechos

Indicacdo: Como coadjuvante ao controle mecanico de placa.

Alguns Produtos Comerciais Disponiveis na Forma de Solucio/

Bochechos:

e Cepacol ® (cloreto de cetilpiridinio 0,05%).
e Oral B ® (Cloreto de cetilpiridinio 0,07%).

e Plax sem alcool ®/ Colgate (Cloreto de cetilpiridinio 0,075%).

1.1.3 Alcaléides Vegetais

Caracteristicas

A Sanguinarina é um extrato vegetal alcaléide extraido da planta
Sanguinaria canadensis, cuja utilizacdo para o controle da placa dental e

da gengivite tem sido testada em cremes dentais e colutérios.
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Mecanismo de Acao

Seu mecanismo de acdo ainda ndo esta bem estabelecido. O proposto
mecanismo de acio é pela alteracdo da superficie celular bacteriana, de

modo que sua agregacao e a adesao sdo reduzidas (TORRES, 2000).

Substantividade

O produto pode ser catiénico e o grau de substantividade é incerto.

Efetividade

Estudos avaliaram a efetividade da Sanguinarina utilizada na forma
de solucdo (em bochechos) ou em cremes dentais no controle de placa
e gengivite, foram observados resultados favoraveis e significativos
quando comparados a utilizacdo de placebo. No entanto, quando os es-
tudos comecaram a incluir controles positivos no seu desenvolvimento
(uso da clorexidina), o efeito clinico desapareceu (HARPER et al., 1990;
MORAN et al.,1992).

Efeitos Colaterais

Sensacao de queimacao. Estudos mostraram que a utilizacdo de
enxaguatorios contendo Sanguinarina tem mostrado um aumento de
pelo menos dez vezes na probabilidade de lesdes pré-cancerigenas,

mesmo com a interrupcao do uso do enxaguatorio (ADDY, 2008).
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Indicacao

Como coadjuvante ao controle mecanico de placa.

Meios de Utilizacdo/Produtos

Bochechos, Cremes Dentais - Produtos ndo disponiveis no Brasil.

1.2 Compostos Metalicos

Caracteristicas

Os ions metalicos estanho (Sn), cobre (Cu) e zinco (Zn) possuem
carga positiva e tém sido testados no controle da placa dental. Formu-
lacoes contendo fluoreto estanhoso, citrato de zinco e sulfato de cobre

tém sido avaliadas.

1.2.1 Fluoreto Estanhoso

O fluoreto estanhoso tem sido utilizado em cremes dentais: o seu
grande problema é a estabilidade e o possivel manchamento dos den-

tes. Este Ultimo pode ser diminuido com a escovacao regular.

Tépicos em Bioquimica e Microbiologia Bucais 291



292

Efetividade

O fluoreto estanhoso tem sido utilizado em dentifricios. Em estudo
comparativo com dentifricios contendo triclosan/gantrez e fluoreto de
sddio, o fluoreto estanhoso foi significativamente mais eficaz na redu-

cdo de gengivite e na formacao de placa (MCCLANAHAN et al.,1997).

Efeitos Colaterais

O fluoreto estanhoso apresenta como efeito adverso o manchamento
extrinseco dos dentes. Esse manchamento parece ocorrer pelos mesmos
efeitos da clorexidina e outros antissépticos catiénicos, envolvendo a inte-

racao com cromdgenos presentes na dieta (WATTS & ADDY, 2001).

Indicacao

Como coadjuvante ao controle mecanico de placa.

Meios de Utilizacdo/produtos

¢ Oral B pro saude®/Oral B (fluoreto estanhoso 0,454%).

O fabricante ainda refere ter incorporado ao creme dental particu-
las de silica com baixo grau de abrasividade e 13% de hexametafosfato

de sédio que diminuiria o manchamento dos dentes.
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1.2.2 Citrato de Zinco

Efetividade

Estudos mostram que dentifricios contendo citrato de zinco isola-
damente nido tém se mostrado tao eficazes no controle da placa dental
quanto ao ser associados ao triclosan (BRADSHAW et al.,1993). Desta
forma o citrato de zinco tem sido utilizado em dentifricios normalmente

associado ao triclosan.

Indicacao

O citrato de zinco em associacdo com triclosan tem sido utilizado

nos cremes dentais, como coadjuvante ao controle mecanico de placa.

Meios de Utilizacdo/produtos

Dentifricios

¢ Gengilacer®/ Laboratorio Gross - Divisdo Lacer (Triclosan 0,3%+Ci-
trato de Zinco 0,5%).

Tépicos em Bioquimica e Microbiologia Bucais

293



294

1.2.3 Sulfato de Cobre

Efetividade

O sulfato de cobre foi testado como substitutivo ao controle meca-
nico de placa e mostrou ser tao eficaz quanto a clorexidina na inibicao
daformacéo da placadental (WAERHAUG, 1984). Monteiro etal. (1990)
testaram o efeito de bochechos de sulfato de cobre a 0,08% comparado
com clorexidina a 0,12%, e observou que o sulfato de cobre foi tao efe-
tivo quanto a clorexidina no controle de placa e gengivite, quando todos

0s métodos de controle mecanico de placa foram suspensos.

Efeitos colaterais

O sulfato de cobre apresenta efeitos colaterais semelhantes a clo-
rexidina, ou seja, manchamento dos dentes, manchamento da lingua,
perda de paladar e em alguns casos erosao da mucosa. O sulfato de co-
bre pode, ainda, desencadear reacoes alérgicas, tem gosto ruim e nao

tem sido utilizado.

Indicacao

O sulfato de cobre pode ser utilizado como substitutivo ao controle

mecanico por periodos curtos de tempo.
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Meios de Utilizacdo/produtos

O Sulfato de cobre era utilizado em solucao na concentracao de
0,08%, em bochechos duas vezes ao dia. Nao existem solucbes comer-

ciais disponiveis, pérem pode ser manipulado em farmAcias.

1.3 Compostos Fendlicos sem Carga

Nessa categoria temos o triclosan e os 6leos essenciais, como o ti-

mol, eucaliptol, mentol.

1.3.1 Triclosan

Caracteristicas

E um derivado fendlico, sintético, ndo idnico, bisfendlico, liposso-
lavel que apresenta propriedades anti-inflamatérias, antimicrobianas e

analgésicas.

Mecanismo de Acao

E um agente de amplo espectro contra bactérias gram-negativas,
gram-positivas e micobactérias que atua na membrana citoplasmatica. Em
concentracoes bacteriostaticas impede a captacdo de aminoacidos essen-
ciais, em concentragoes bactericidas causa a desorganizacao da membrana
plasmaética levando a quebra da célula (PANAGAKOS et al., 2005).

Tépicos em Bioquimica e Microbiologia Bucais

295



296

Substantividade

Possui uma moderada substantividade, isso se deve ao fato de sua
baixa solubilidade em meios aquosos. Para ser solubilizado necessita de

solventes organicos.

Efetividade

Dentifricios

A utilizacao do triclosan em dentifricios tem sido associada a outras
substancias, como a copolimeros do acido maleico e do polivinilmetil éter
ou ao gantrez, a fim de aumentar sua substantividade (AFFLITTO et al.,
1989; GAFFAR et al., 1990). Também tem sido associado ao citrato de
zinco devido ao seu potencial antiplaca e anticalculo (ADDY & RENTON-
-HARPER,1996).

Uma revisao sistematica avaliou a efetividade de dentifricios con-
tendo triclosan/copolimero na reducao do acumulo de placa e gengi-
vite. Os resultados mostraram que houve umareducao de 23% de placa
usando o indice de QHI e de 23% de gengivite usando o IG (DAVIES
et al., 2004). Em um estudo clinico, foi avaliado o efeito do dentifricio
com triclosan/copolimero na placa preexistente e na gengivite e, apés 6
meses, o grupo experimental mostrou reducao de 34,9% nos niveis de
placa e de 25,7% no de gengivite (TRIRATANA et al., 2002). Entretanto,
nao foi demonstrado nenhum beneficio clinico com o uso do dentifricio
antimicrobiano em um estudo com 3 anos de acompanhamento, onde

se avaliou mudancas clinicas e microbioldgicas com o uso de escova elé-
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trica e de dentifricio contendo triclosan/copolimero comparado com o
uso de escova manual e dentifricio contendo fluoreto (BOGREN et al.,
2007). Nesse estudo os participantes recebiam reforco de cuidados
bucais e controle profissional a cada 6 meses e talvez por essa razdo o
efeito do dentifricio com triclosan/copolimero tenha sido minimo (TE-
LES & TELES, 2008).

Bochechos

.....

de bochechos contendo triclosan, clorexidina, sanguinarina, sanguina-
rina associada ao zinco, extratos naturais e salina. A clorexidina mostrou
resultados mais expressivos, seguida do triclosan quando comparada as

outras substancias (MORAN et al., 1992; RENTON-HARPER et al.,1996).

Efeitos Colaterais

Estudos tém demonstrado efeitos adversos relacionados ao uso
do triclosan, tanto para saide humana quanto a nivel de contaminacao
ambiental e, por esse motivo, seu uso nos dentifricios e colutérios vem
sendo proibido (WEATHERLY & GOSSE, 2017).

Indicacao

Como coadjuvante ao controle de placa.

Tépicos em Bioquimica e Microbiologia Bucais

297



298

Meios de Utilizacao/Produtos Comerciais

Dentifricios

e Colgate Total 12 ® / Colgate (Triclosan 0,3%).

e Gengilacer ®/ Laboratério Gross-Divisdo Lacer (Triclosan
0,3%+Citrato de Zinco 0,5%).

Bochechos

e Plax (Triclosan 0,03% + Gantrez 0,2%).

e Gingilacer Enxaguatério Bucal ®/ Laboratério Gross-Divisao Lacer
(Triclosan a 0,15%+Cloreto de Zinco 0, 10%).

1.3.2 Oleos Essenciais

Caracteristicas

E um dos antimicrobianos mais antigos, sendo descrito por Joseph
Lister em 1865, que o utilizava para fazer assepsia pré-cirurgica. Nor-
malmente sao utilizados em uma combinacao de 6leos essenciais natu-
rais como o fenol, timol, eucaliptol, mentol e metil salicilato. Apresenta

uma carga elétrica neutra.
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Mecanismo de Acao

Tem um largo espectro atuando sobre bactérias gram-positivas, gram-
-negativas e leveduras. Seu efeito bactericida envolve a ruptura da parede
celular e inibicdo enzimatica. Os 6leos essenciais também interferem na co-
lonizacao bacteriana da superficie dental, impedindo a agregacao com as
espécies gram-positivas pioneiras, diminuindo a multiplicacdo bacteriana

e extraindo endotoxinas das bactérias gram-negativas (FINE et al., 1996).

Substantividade

Os colutérios contendo 6leos essenciais possuem uma substanti-
vidade comparavel a da clorexidina. Jenkins et al. (1994), em um estudo
in vivo com uma Unica aplicacdo de enxaguatorio, verificaram reducao
nas contagens microbianas salivares por periodos de 5 a 7 horas. Esse
periodo foi confirmado em estudo com formacao de biofilme in situ que
demonstrou que os 6leos essencias apresentam efeito antibacteriano
imediato, uma capacidade de penetracao no biofilme e uma duracao de

acao de pelo menos 7 horas apds sua aplicacdo (QUINTAS et al. 2014).

Efetividade

Estudos que usam corantes fluorescentes para identificar a viabi-
lidade das bactérias (live and dead) foram realizados in vivo para avaliar
o poder de penetracao dos 6leos essenciais no biofilme dental. Verifica-
ram que, 30min apds o bochecho com 6leos essenciais, 78,7% das bac-

térias das amostras de placa estavam mortas contra 27,9% do placebo
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(PAN et al., 2000). Varios estudos clinicos com duracao de 6 meses ava-
liaram o efeito antiplaca e antigengivite de bochechos com éleos essen-
ciais e os resultados mostraram que no indice de placa (QHI) houve uma
reducdo que variou de 20% a 56,1% e no indice gengival modificado
(MGI) uma reducéo que variou de 7,9% a 35,9% (DEPAOLA et al., 1989;
OVERHOLSER et al.,1990; CHARLES et al., 2001; SHARMA et al., 2002,
2004; BAUROTH et al., 2003). Em uma recente revisao sistematica, foi
encontrado resultado que corrobora os achados destes ensaios clinicos,
indicando que os 6leos essenciais estdo entre os agentes quimicos mais

eficazes para o controle de placa e gengivite (FIGUEIRO et al., 2019).

Efeitos Colaterais

Apesar do alto teor de alcool presente na sua formulacao, nao existe
na literatura suporte para uma associacdo entre bochechos contendo al-
cool e cancer na orofaringe (COLE et al., 2003). Devido ao alto contetido
de alcool pode ocasionar sensacio de queimacao e manchas nos dentes.
Considerando os efeitos colaterais do colutério com alcool, foi realizado
estudo clinico randomizado comparando a efetividade de uma solucao
sem alcool e outra com alcool e foi observado que o bochecho sem alcool
teve o mesmo efeito na reducdo de placa e gengivite que a formulacdo

com alcool apds 6 meses de uso (LYNCH et al., 2018).

Indicacao

Como coadjuvante ao controle mecanico de placa.
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Meios de Utilizacao/Produtos Comerciais

Bochechos

Listerine® composto por timol (0,064%), mentol (0,042%), euca-
liptol (0,092%), metil salicilato (0,06%) diluido em veiculo hidroalcodlico

a 26,9%. Existem varias apresentacoes, mas sua composicao nao varia.

1.4 Detergentes

Caracteristicas

Os detergentes sdo responsaveis pela modesta acao deinibicao da
placa observada nos dentifricios (ADDY et al., 1983). O detergente mais
largamente utilizado € o lauril sulfato de sédio nos dentifricios e solu-

¢oes para bochecho. Isoladamente, demonstrou ter substantividade

.....

ado triclosan (JENKINS etal., 1991).

Indicacao

Como coadjuvante ao controle mecéanico de placa. Esta presente

na maioria dos cremes dentais e solucdes para bochecho.
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1.5 Agentes Oxigenantes

Caracteristicas

Tém sido utilizados na odontologia para a desinfeccdo em dife-
rentes especialidades. A utilizacdo de perdxido de hidrogénio tem sido
proposta em casos de lesdes periodontais agudas, onde existe grande
quantidade de bactérias anaerdbicas. Seu efeito se daria pela acao do
oxigénio liberado. Entretanto, ndo deve ser utilizado para o controle

quimico da placa supragengival, pois ndo é eficaz.

Mecanismo de Acao

Sua acdo ocorre basicamente pela liberacido do oxigénio um potente
radical livre, que atua principalmente sobre as bactérias anaerdbicas.
Efetividade

Os estudos de longo prazo nao tém demonstrado vantagens adi-
cionais em sua utilizacdo (WOLFF et al.,1989).
Meios de Utilizacao/Produtos Comerciais

¢ Peroxyl, que contém perdxido de hidrogénio a 1,5%.
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Indicacao

Seu uso tem sido contra indicado, pois pode causar lesdes nas mu-
cosas orais. As lesdes podem ser pequenas ou extensas dependendo da

concentracao utilizada e do tempo de aplicacao.

1.6 Outros Agentes

1.6.1 Arginina

A arginina é um aminodcido que nos ultimos anos vem sendo adicio-
nada nos dentifricios fluoretados como uma alternativa para o controle
do desafio cariogénico. Seu modo de acao se baseia na metabolizacao
da arginina pelos micro-organismos liberando amoénia, provocando as-
sim uma mudanca no pH do biofilme e afetando o equilibrio das bacté-
rias (MALTZ; ALVES; ZENKNER, 2017). Wierichs et al. (2015), através
de uma meta-andlise revelaram que a adicdo de arginina a 1,5% em
dentifricios contendo 1400 ppm de fldor foi mais efetiva no combate
a lesdes de cérie radicular do que outros dentifricios que ndo possuiam
a arginina. Em contrapartida, um ensaio clinico randomizado, cruzado
e duplo-cego, mostrou que um creme dental contendo arginina tem a
capacidade de reduzir a producao de acido lactico de forma significa-
tiva, porém a atividade metabdlica, a proporcao de bactérias tanto vivas
como mortas e a massa total de biofilme ndo foram alteradas (XUE et al.,
2017). Evidenciando assim, que mais estudos sdo necessarios sobre o

uso de arginina adicionada aos cremes dentais fluoretados.
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1.6.2 Delmopinol

O delmopinol, que € um amino-alcool, possui uma acao antibacteriana
baseada na interferéncia da formacdo da matriz plaquetaria, diminuindo
assim a aderéncia das bactérias e interferindo na formacao da placa bacte-
riana (SIMONSSON et al. 1991). Pode ser utilizado para o controle quimico
do biofilme dental e da gengivite (ADDY et al., 2007). Claydon et al. (1996)
relataram alguns efeitos colaterais pelo uso do delmopinol na cavidade bu-
cal, tais como dorméncia e pigmentacao na lingua, alteracao no paladar, dor

Na mucosa e, em alguns Caso0s, erosao na mucosa.

Por outro lado, Hase et al. (1998) e Lang et al. (1998) relataram ape-
nas a pigmentacao dos dentes e da lingua. A meta-analise realizada por
Addy et al. (2004) corroborou esses estudos e concluiu que o delmopi-
nol a 0,2% como enxaguante bucal possui um equilibrio de beneficios e
efeitos adversos no combate a placa dental e a gengivite, se mostrando

uma alternativa viavel a clorexidina para muitos pacientes.

1.6.3 lodopovidona

A iodopovidona é apresentada como um enxaguante capaz de di-
minuir os niveis de placa dental e de gengivite, podendo ser usado como
um complemento a higiene oral diaria (ADDY, 1977). O mecanismo de
acao da iodopovidona se baseia na sua afinidade pela membrana celu-
lar das bactérias, fungos, protozoarios e virus, liberando assim iodo livre
que ira atuar diretamente na superficie da membrana desses micro-or-
ganismos (JAFER et al., 2016). E relatado na literatura, por Ferguson, em

1978, como efeito colateral, que a absorcao de iodo em niveis significan-

Controle Quimico do Biofilme Dental



tes pela cavidade oral pode tornar esse composto insatisfatério. Porém,
o estudo feito por Reilly et al. (2016) nio relata nenhum efeito colateral
nouso de curto prazo daiodopovidona 10% associada ao uso do fluoreto
de sédio 5% em que houve uma reducao no acimulo de biofilme apés a
terapia. Seu uso é restrito, pois pode causar reacdes alérgicas, por isso

nao é utilizado para o controle do biofilme.

1.6.4 Dextranase

O dextrano é um polissacarideo sintetizado pelo Streptococcus do
grupo mutans (JIMENEZ, 2009). Esse actcar é responsavel por manter
a integridade estrutural do biofilme, visto que promove o desenvolvi-
mento e proliferacdo das bactérias (GIBBONS & FITZGERALD, 1969).
Ja adextranase é a enzima que degrada o dextrano, sendo um meio via-
vel para remover a placa dentaria e para prevenir cérie, ja que a degra-
dacio do actcar afeta diretamente o biofilme dental (MAROTTA et al.,
2002; KHALIKOVA et al., 2005). No mercado, as dextranases mais en-
contradas sdo as fungicas e sdo apresentadas em colutérios, porém esse
tipo da enzima possui uma faixa de efetividade a temperaturas entre 50
e 60°C, podendo nao cumprir seu papel na cavidade bucal que apre-
senta uma temperatura média de 37°C (SIMONSON et al., 1975; JIAO
et al., 2014). Por conta disso, recentemente as dextranases bacterianas
estdo sendo sugeridas como mais Uteis, ja que sua temperatura ideal é
semelhante a da cavidade bucal (KHALIKOVA et al., 2005; JIAO et al.,
2014). Lai et al. (2019) evidenciaram que a dextranase tem potencial de

aplicacdo em produtos odontoldgicos, tais como dentifricios e enxagua-
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térios, pois inibe efetivamente a formacao de biofilme por Streptococcus
mutans e nao possui interferéncia com fluoreto de sddio, xilitol e ben-

zoato de sédio que sao usados em produtos odontoldgicos.

1.6.5 Propolis

O prépolis é uma substancia resinosa produzida pelas abelhas
a partir de diversas fontes botanicas. Na colmeia, é utilizado princi-
palmente como desinfectante contra agentes invasores (HWU & LIN,
2014). E uma complexa matriz formada de diversos compostos quimi-
cos, como resina, balsamos, cera, pélens, aminoacidos, minerais, vita-
minas A, B e E, fendis e compostos aromaticos. Os flavondides sdo os
compostos biologicamente ativos do prépolis que sdo responsaveis pela
maioria das propriedades antimicrobianas, anti-inflamatérias e antioxi-

dantes (ABBASI et al., 2018).

O extrato de prépolis tem sido largamente usado com intuito de
manter a saude oral devido seus efeitos potenciais. Uma revisdo siste-
matica que avaliou a eficicia de formulacbes a base de prépolis verifi-
cou resultado promissor na reducao do nivel de micro-organismos orais
(Streptococcus mutans e Candida albicans). Em relacdo ao controle de
placa, ndo foi observada diferenca significativa comparada ao placebo.
Tais resultados demonstram que sdo necessarios estudos clinicos ran-
domizados adicionais para avaliar a eficacia do prépolis no controle de

placa e gengivite (HWU & LIN, 2014).
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1.6.6 Aloe vera

As plantas medicinais vém sendo testadas como agentes antiplaca
(PARWANI et al., 2013). Além disso, tém potencial efeito anti-inflamato-
rio e propriedades antioxidantes, o que pode trazer beneficios adicionais
a saude gengival (CAl et al., 2020). Produtos fitoterapicos podem ser a
base de um Unico componente natural ou uma mistura de ervas e tém
sido utilizados na odontologia em formulacdes de dentifricios e colutérios

(SAFIAGHDAM et al., 2018).

Dentre os fitoterdpicos, destaca-se a Aloe vera que é uma planta
pertencente a familia das Xanthorrhoeaceae e uma das espécies mais
estudadas dentro do género Aloe (SALEHI et al., 2018). O extrato dessa
planta é composto principalmente por aloina, aloe-emodina, aloeman-
nana, acemanana, aloerida, naftoquinonas, metilcromonas, flavonéides,
saponina, esterois, aminoacidos e vitaminas (KARIM et al., 2014). Seus
componentes bioativos sdo relacionados a efeitos antibacterianos, an-
tivirais, antifungicos e anti-inflamatérios. Estudos pré-clinicos sugerem
que o mecanismo de acao esta associado ao estimulo da atividade fa-
gocitica de leucdcitos pelos polissacarideos provenientes de Aloe spp.
ocasionando a destruicdo das bactérias, efeitos citotoxicos e inibicdo da

replicacdo dos virus (SALEHI et al., 2018).

O extrato de Aloe vera tem sido testado em estudos clinicos na
odontologia em diversos meios de utilizacdo. Em ensaio clinico rando-
mizado (ECR) utilizando aloe vera em dentifricio comparado ao placebo
foi observada reducdo nas contagens microbianas e melhora nos indi-
ces de placa e gengivite apds 6 meses de utilizacdo e resultado seme-

Ihante ao triclosan (PRADEEP et al., 2012). Em um estudo controlado
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randomizado avaliando bochecho contendo extrato de 100% de aloe
vera, houve uma reducio significativa no indice de placa comparada a
CHX e sem efeitos adversos reportados (KARIM et al., 2014). Kamath et
al. (2019), avaliando a eficacia de enxaguatdrio em um ECR, verificaram
diminuicdo no indice de placa e indice gengival apos 4 semanas de uso
e resultados semelhantes ao bochecho com CHX 0,2%. Em ensaio cli-
nico realizado em pacientes ortodoénticos, foi utilizado gel de aloe vera
comparado a gel de CHX durante 1 més para tratamento preventivo
de Ulcera traumatica e foi observado resultado superior para aloe vera
comparado a clorexidina, sugerindo um efeito protetor do gel de aloe
vera para esse desfecho (LEIVA-CAVA et al., 2019).

2USO PROLONGADO

O uso prolongado de agentes antimicrobianos como adjuvantes ao
controle mecanico da placa levanta duas principais preocupacoes com
a seguranca: o desenvolvimento de micro-organismos resistentes e o

risco de cancer de boca associado ao teor alcodlico dos enxaguatérios.

Os antissépticos orais afetam um amplo espectro de micro-organis-
mos e possuem mecanismos antimicrobianos inespecificos, que afetam
varios alvos diferentes na célula microbiana, inibindo uma variedade de
processos celulares. Esse é provavelmente o principal motivo da falta
de desenvolvimento de resisténcia bacteriana aos antissépticos. Muta-
¢oes pontuais no micro-organismo podem afetar um dos mecanismos
de acdo de um dado antisséptico, mas raramente resultaria em resistén-
cia a todos os mecanismos (SREENIVISAN & GAFFAR, 2002). Diversos
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estudos examinaram a seguranca microbiolégica a longo prazo de den-
tifricios e enxaguatorios bucais contendo agentes antiplaca e nenhum
deles relatou o desenvolvimento de infeccées oportunistas, o cresci-
mento excessivo de bactérias patogénicas ou o desenvolvimento de es-
pécies resistentes (TELES, 2009).

E importante considerar que, por mais que n3o tenha desenvol-
vimento importante de espécies resistentes, ja foram relatados casos
de surtos de solucbes contaminadas, o que evidencia a capacidade das
bactérias de se adaptarem as substancias (HAYDARI et al., 2017). Além
disso, o uso prolongado de antissépticos pode gerar mudancas irrever-
siveis no microbioma, uma vez que a exposicdo a antimicrobianos pode
ocorrer ndo sé por via oral, mas também pelo efeito cumulativo do
meio ambiente contaminado (WEATHERLY & GOSSI, 2017). Portanto,
mesmo que os produtos estejam sendo vendidos sem receita, a prescri-

cao racional e cuidadosa por parte dos dentistas é imprescindivel.

Preocupacoes com o alto teor de alcool em certas formulacoes de
enxaguatorios bucais sdo justificadas pela associacdo bem estabelecida
entre o consumo elevado de alcool e o risco elevado de desenvolver
cancer de orofaringe. No entanto, uma revisao de estudos que sugeriu
uma correlacdo entre enxaguatérios bucais contendo alcool e cancer
bucal pela American Dental Association (ADA) e pela Food and Drug
Administration (FDA) concluiu que esses estudos apresentaram varias
deficiéncias (CLAFFEY, 2003). Duas analises sobre o tema concluiram
que nao havia suporte na literatura para uma associacio entre enxagua-
torios bucais contendo alcool e cancer de orofaringe (ELMORE & HOR-
WITZ, 1995; COLE et al., 2003).
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3 CONCLUSOES

Atualmente existe uma grande quantidade de produtos disponiveis
para o controle quimico da placa supragengival, ainda assim, o controle
mecanico se faz necessario para promover a desorganizacdo da placa
dental. O controle quimico pode e deve ser utilizado de acordo com a
necessidade do individuo, seja para restabelecer a satide bucal ou para

atuar profilaticamente associado ao controle mecanico.

A clorexidina ainda é o padrao ouro para o controle da placa bacte-
riana associada a céarie e a doenca periodontal, entretanto, seu uso por
periodos prolongados pode acarretar efeitos indesejaveis como manchas

e perda do paladar.

Agentes quimicos contendo 6leos essenciais ou triclosan/copolimero
podem ser auxiliares valiosos quando utilizados conjuntamente ao controle

mecanico.

E importante que o cirurgido dentista esteja familiarizado com os
produtos disponiveis e tenha conhecimento sobre o seu modo de atuacao
e suas indicacdes para que possa utilizar os recursos mais apropriados

para cada caso.
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