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A cérie dental tem sido definida como uma doenca multifatorial,
biofilme-actcar dependente. Nesse contexto, considera-se que o fator
etioldgico 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 formacdo do
biofilme e sobre a intima relacao 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 damicrobiota residente. Um dos beneficios da microbiotaresidente
€ 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 adesdo; 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-
cessao 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-
lonizacdo, como a saliva, por exemplo. Nesse sentido, alguns estudos tém
sugerido que a méae é a fonte principal de micro-organismos (transmissdo

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 e 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 anaerébicas. 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 condicbes 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 estaveis onde os micro-organismos podem se aderir e evi-

tar serem removidos de seu habitat.

A boca nao 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 &, 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 anaerdbias estritas e facultativas sdo 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 aminodcidos,

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 toxico). Ha ainda os microaerofilos (que requerem baixas

concentrac¢oes de oxigénio) e os capnofilicos (que necessitam de CO,).

O que determina a colonizacao bucal e sobrevivéncia dos os microga-
nismos em uma determinada regido é o potencial de 6xido-reducao (poten-
cial redox) dessa regido. Oxigénio resulta em oxidacao da regido, o que inibe
o crescimento de anaerdbios, que necessitam de regides com tensodes de
oxigénio reduzidas. Entretanto, anaerdbios estritos podem sobreviver em
ambientes aerdbios 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 sucessdo 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 sao 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-
lacao bacteriana da placa dental. Esse fendmeno ocorre apdés ingestao de
carboidratos fermentdaveis, onde ha producao de acidos devido ao me-
tabolismo bacteriano. Lentamente, o pH se recupera, atingindo valores
iniciais. Dependendo da frequéncia da ingestao de acucar, 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 exdgenos fornecidos pela dieta. A principal fonte de nutrientes
enddgenos € a saliva, que 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 na fonte 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 ingestdo de car-

boidratos fermentaveis, 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 reservatorio 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 actcar, 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 sdo 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 enxaguatorios.

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 acao da lisozima, de
forma que seu papel pode ser mais dirigido para a inibicdo do cresci-

mento de bactérias exégenas.

*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 &cido hipotiocianoso em pH baixo (na presenca de H,0,),

que podem inibir o metabolismo bacteriano.

*Histidinas e cistatinas: histidinas possuem acdo antifiingica, 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, IgG e IgM: impedem a adesio 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 planctonica (sa-

liva) facilitando a colonizacdo de novos sitios.



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

remocao e readesao (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 apds 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 adesao 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 sio res-

ponsaveis pela interacdo 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 adesao 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-
cas em prolina e estaterina presentes na pelicula. Algumas proteinas loca-
lizadas na superficie das bactérias também podem atuar como adesinas

para aligacdo em receptores de outras células.

Ainda, é preciso ressaltar que os receptores do hospedeiro ndo es-
tao apenas adsorvidos a superficie do dente, mas estao 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 estio
adsorvidas na superficie dental. Provavelmente, hd 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
gue haja a ligacao das bactérias a receptores livres na saliva. As adesinas
gue 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 regulacio da colonizacao.

Coagregacao

A coagregacao é 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 continuardo 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 sao 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 biolégicas 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 adesao entre os micro-organismos. Os polissacarideos extra-
celulares sollveis sao sintetizados pelas frutosiltransferases, e atuam,

principalmente, como fonte de energia para bactérias da placa.

Nesse processo de multiplicacio, o bioiflme torna-se mais espesso.
O metabolismo das espécies pioneiras cria condicdes apropriadas para
a colonizacao por bactérias com maior nivel de exigéncias atmosféricas.
O oxigénio é consumido pelas espécies aerdbicas e anaerdbicas facul-
tativas, e, gradualmente, o potencial redox é diminuido, favorecendo o
crescimento de bactérias anaerdbicas obrigatorias. Nutrientes adicio-
nais também se tornam vidveis em razao do metabolismo das espécies
pioneiras, e a diversidade da microflora aumenta em termos de tipos
morfolégicos e de nimero de espécies. Nesse caso, o estabelecimento

de micro-organismos primarios € 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.

Streptococcus oralis and
Streptococcus sanguinis
Streptococcus mitis
Streptococcus gordonii
Capnocytophaga ochracea
Propionibacterium acnes
Haemaphilus parainfluenzae
Prevotella loescheii
Veillonella spp
Actinomyces oris and
Actinomyces naeslundii
Eikenella corrodens
Actinomyces israelii
Capnocytophaga gingivalis
Capnocytophaga sputigena
Fusobacterium nucleatum
Prevotella denticola
Aggregatibacter
actinomycetemcomitans
Eubacterium spp.
Treponema denticola
Tannerella forsythia
Porphyromonas gingivalis
votella interm
2. Selenomonas flueggei

Salivary pellicle

Tooth surface

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

Produtos
Nutrientes o, E PH  metabélicos

h
— - o ’ - = Yoy,
W S : i"‘
-v‘ —_— ,

~NMon'< 1 ks

— —

-
-
4

A

-
Placa dental

r

Superficie dentaria
(MARSH & MARTIN, 2005) llustracao 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 depdsito granular denominado pelicula, que é ir-
regularmente distribuida sobre a superficie dos dentes. Essa pelicula
forma-se primeiramente em depressoes 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 rdpido 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 sao embebidos numa
matriz intermicrobiana. Porém, os depdsitos microbianos sobre os den-
tes ndo sdo uniformes em espessura. Apds 1 dia, a placa é constituida
por cocos e filamentos. Apds o segundo dia hd multiplos organismos
filamentosos com orientacdo 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 adsorcao continua de micro-organismos simples, provenientes da
saliva, também contribui para a expansdo 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
pleomérficas 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 umas das outras, e,em consequénciadisso, interagem.
Essas interacoes podem ser benéficas para uma ou mais populacoes de mi-
cro-organismos, ou antagonista para outras populacdes. O metabolismo da
placa ird produzir gradientes de fatores na placa, tais como nutrientes, pH,
oxigénio, produtos toxicos. Esses gradientes levam ao desenvolvimento
de estratificacdes 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.

Interacdes sinergisticas

Durante o metabolismo bacteriano, os produtos obtidos pelo meta-
bolismo de uma determinada populacdo 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 complementacao enzimatica entre popu-
lacdes. Esse sinergismo contribui para que espécies diferentes evitem
competicdo 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

colonizacdo de micro-organismos metabolicamente dependentes.
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Interacoes antagonisticas

A producdo de compostos antagbnicos, como bacteriocinas, por
exemplo, podem inibir o crescimento de alguns micro-organismos, confe-
rindo vantagem competitiva a outros. Essas bacteriocinas sao produzidas
pela maioria dos estreptococos orais. Além disso, produtos metabolicos
como acidos 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
colonizacao por micro-organismos exégenos, 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, antibidticos), 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 carie-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 sao as interacdes metabdli-
cas entre todos os micro-organismos presentes no biofilme que criam
condicbes 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 lesio cavitada ativa em esmalte de individuos
carie-ativos (quarta coluna) e de superficies com cavidade de carie em dentina (individuos
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(THOMAS et al., 2012) Proporcio de micro-organismos isolados de biofilme dental
de individuos livres de carie e de individuos carie-ativos apés 1 ou 20 semanas de formacgao
do biofilme.
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Uma vez estabelecida na cavidade bucal, a relacido entre microbiota
e hospedeiro pode culminar com 2 situacoes distintas: Satde e Doenca,
na dependéncia de fatores diretamente relacionados ao hospedeiro, ex-

ternos ao hospedeiro ou relacionados a préopria 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 situacdo de salde, esta 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
a capacidade 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 sao bem sucedidas sob certa restricao 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 atuacao das lisozimas, lactoferrinas, peroxidades, his-
tatitas e cistatinas bem como de imunoglobulinas salivares também po-
dem modular as interacoes 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
saude 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 composicao bacteriana e do metabolismo da placa dental:

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

de repouso.

*Geracao de bases a partir da utilizacdo 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 lesido 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 situacado, os processos de des- e reminerali-
zacao estao em equilibrio. Se a frequéncia de ingestao 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-
dicdo 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
condicoes. 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 competicdo 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 sucessdo 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 ingestao de aclcar 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 identificacao
de tais pontos criticos pode levar a selecao de estratégias apropriadas na

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

Caracteristicas comuns aos micro-organismos cariogénicos

*Rapido transporte de aclcares fermentaveis e conversao em aci-
dos (acidogenicidade).

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

qguando esses estao presentes em baixas concentracoes.

*Producdo 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 aclcar sob condicoes
ambientais extremas, como em baixo pH (aciduricidade). Os S. mutans
e lactocabilos ndo s6 permanecem viaveis 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 condicdes acidas,
presenca de enzimas com pH étimo acido e producao de proteinas de

resposta ao estresse acido.

Deve-se enfatizar que essas propriedades ndo sdo especificas ape-
nas para estreptococos mutans. Porém, esses sdo 0s 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 é, 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 fendtipos expressos pelos mesmos organismos em uma

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

*Protecao 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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e Biofilmes formados com S. sobrinus necessitaram de uma concen-
tracao de amina fluoretada cerca de 100x maior do que em célula

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

.....

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

e Pobre penetracao 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, razao do tamanho dos poros da matriz e de sua

organizacao na forma de rede, que aprisiona essas macromoléculas.

e Taxa de crescimento lenta

Limitacao de nutrientes promove menor crescimento do biofilme,

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

*Alteracdo na expressdo génica, proteica e fenotipica:

O meio ambiente de crescimento dentro do biofilme pode diferir
significativamente de cultura planctonica 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

plancténicas. Em biofilmes, ha superexpressdo de algumas proteinas
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gue, ou nao sdo expressas em cultura plancténica, ou sdo subexpressas,
sugerindo que o crescimento bacteriano na forma de biofilmes altera o

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

S. mutans cultivados na forma de biofilme foram mais aciduiricos 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 metabolicas
*Comunicacao intercelular

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

gue eventualmente carregam genes de resisténcia a antimicrobianos.

Para S. mutans, esse quorum sensing € mediado por moléculas de baixo
peso molecular, denominados de peptideos de competéncia (LI 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 acidificacao (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 condicoes 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-

cao 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
numeros. 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 composicdo da mi-
crobiota podem explicar porque alguns locais experimentam alta atividade
de cérie com possivel formacao de cavitacdo, enquanto um local adjacente,
na mesma boca, permanece sem lesdes de cérie clinicamente detectaveis. A

principal fonte de nutrientes sao 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 cérie dental.
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