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RESUMO

A carie dentdria ¢ a doenca mais prevalente a nivel mundial afetando uma
grande por¢do da populagdo. A carie dentaria € causada por microrganismos
cariogénicos presentes no biofilme que, ao fermentarem os carbohidratos provenientes
da dieta, produzem acidos. Estes acidos baixam o pH do meio e sdo determinantes para
o processo de desmineralizagdo da superficie dentdria. Uma detecdo precoce desta
doenca pode tornar-se muito util para o controlo da mesma, a fim de reduzir a sua
severidade e a necessidade de recorrer a tratamentos mais invasivos, mais extensos,
mais morosos € com maior custo.

A utilizac¢ao da saliva como meio de diagndstico para a carie dentaria tem sido
estudada ao longo das ultimas décadas. Este fluido, ¢ uma 6tima fonte de diagnostico,
uma vez que contem um grande nimero de biomarcadores e a sua colheita ¢ facil, ndo
invasiva e de baixo custo. Através da avaliagdo dos biomarcadores presentes na saliva ¢
possivel obter um diagndstico precoce e uma avaliacdo do risco de carie dos doentes,
podendo assim definir-se um plano de medidas preventivas e de controlo adequadas.
Torna-se essencial atuar na prevencao e no controlo da carie de forma a diminuir a sua
incidéncia e minimizar as suas consequéncias.

No futuro, ¢ crucial desenvolver métodos mais especificos e mais sensiveis, que
permitam utilizar o estudo dos biomarcadores salivares de modo a obter resultados mais
rigorosos. Padronizar guidelines e resultados ¢ também de extrema importancia pelas
mesmas razdes, a fim de cada vez mais se poder utilizar estes componentes salivares
para avaliagdo do risco de carie na pratica clinica diaria e conseguir ter um papel
importante no diagndstico e prognostico da cérie dentaria, permitindo assim uma

intervengao nas fases mais iniciais da doenga.

Palavras-chave: cérie dentaria, saliva, biomarcadores, diagndstico precoce
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ABSTRACT

Dental caries is the most prevalent disease worldwide affecting a large portion of
the population. Dental caries is caused by cariogenic microorganisms that are present in
the biofilm which, by fermenting dietary carbohydrates, produce acids. These acids,
lower the pH level and they are determinant for the process of demineralization of the
tooth surface. An early detection of this disease could be very useful to control it in
order to reduce its severity and the necessity for more invasive, more extent, more time
consuming and more expensive treatments.

The use of saliva as a diagnostic tool for dental caries has been studied over the
past decades. This fluid is a great source of diagnosis since it contains a large number of
biomarkers and its collection is easy, noninvasive and not expensive. Through the
evaluation of these biomarkers present in saliva, it is possible to obtain an early
diagnosis and a caries risk assessment of the patients in order to define a plan of
adequate preventive and management measures. It becomes essential to act in
prevention and in the control of dental caries in order to reduce its incidence and
minimize its consequences.

In the future, it is crucial to develop more specific and more sensitive methods,
that allow the use of this salivary biomarkers study in order to obtain more rigorous
results. Standardization of guidelines and results is also extremely important, for the
same reasons, so that the use of these salivary components in caries risk assessment in
the daily clinical practice increases and to also be able to play an important role in the
diagnosis and prognostic of dental caries, allowing an intervention in the earlier stages

of the disease.

Key words: dental caries, saliva, biomarkers, early diagnosis
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Introdugdo

1. INTRODUCAO

A cérie dentaria ¢ a patologia cronica mais prevalente a nivel mundial. Na
maioria dos paises industrializados 60 a 90% das criangas em idade escolar e quase
100% da populacdo adulta ¢ afetada por esta doenga (Petersen, Bourgeois, Ogawa,
Estupinan-Day, & Ndiaye, 2005).

A cérie dentéria ¢ caracterizada por uma destrui¢do dos tecidos dentarios, que
ocorre por agdo dos produtos acidicos resultantes da fermentacdo bacteriana dos
carbohidratos da dieta (Ruby, Cox, Akimoto, Meada, & Momoi, 2010). Bactérias
endogenas (maioritariamente Streptococcus mutans ¢ Lactobacillus) que se encontram
no biofilme, sdo as principais responsaveis pela producdo destes acidos. Os acidos
produzidos levam a que o pH local baixe para valores inferiores aos valores criticos
resultando na desmineralizacdo de tecido dentario (Featherstone, 2004). O processo de
desmineralizacdo consiste na dissolucdo dos cristais de hidroxiapatite dos tecidos
dentarios. Estes tecidos podem, no entanto, ser remineralizados pelo calcio, fosfato e
fltior presentes na saliva. Estes processos de desmineralizacdo e remineralizagdo estao
constantemente a ocorrer na cavidade oral. A evolugdo da carie depende do equilibrio
entre estes processos. Assim, todos os fatores que possam fazer com que a percentagem
de remineralizacao seja superior a de desmineralizagdo sdo muito importantes para a
manutencdo deste equilibrio (Chen & Wang, 2010).

A saliva ¢ considerada um indicador de saude ou doenca uma vez que, através
do estudo dos seus componentes, ¢ possivel avaliar o estado fisiologico do corpo (Pink
et al., 2009). Atualmente, a saliva € vista como um reservatorio de um grande nimero
de biomarcadores muito uteis nesta avaliagdo (C. Zhang, Cheng, Li, P. Zhang, Yi, Xu &
Zhou, 2016). Por esse motivo apresenta um elevado potencial na dete¢do precoce e
diagnostico da doenga carie (Chen & Wang, 2010; Lee & Wong, 2009).

Os dentes encontram-se constantemente banhados por saliva, pelo que os seus
constituintes representam um fator determinante quer na ocorréncia quer na progressao
da carie. A saliva ¢, assim, tida como um dos principais fatores do hospedeiro e um
mediador essencial no controlo desta doenga. Muitos componentes mensuraveis da
saliva podem ser utilizados como potenciais biomarcadores para a carie dentaria. Estes

biomarcadores permitem estudar a previsibilidade, diagnostico, prognostico e controlo

13



Potenciais biomarcadores salivares da carie dentaria

da carie dentaria, bem como avaliar o resultado de determinadas terapéuticas (Gao,
Jiang, Koh, & Hsu, 2016).

A interagdo entre microrganismos, dieta e suscetibilidade do hospedeiro
determina se a carie vai ou ndo ocorrer (Selwitz, Ismail, & Pitts, 2007). Atualmente as
op¢oes de tratamento da carie dentaria passam essencialmente por técnicas
restauradoras que nem sempre geram os resultados mais satisfatorios, tornando-se assim
essencial que haja um bom controlo da doenga. Através da avaliagdo do risco de cérie ¢
possivel estimar a probabilidade da incidéncia desta doengca num determinado periodo
de tempo, assim como possiveis alteracdes a nivel do tamanho ou atividade das lesdes
de carie ja existentes. Uma correta avaliagdo do risco de carie permite identificar
doentes de alto risco, a fim de implementar terapias preventivas e melhorar a eficacia do
tratamento (Guo & Shi, 2013).

Para a elaboracdo deste trabalho, foi realizada pesquisa bibliografica das
publicagdes referentes ao tema nas bases de dados PubMed e Cochrane. As palavras-
chave utilizadas foram: dental caries, saliva, biomarkers ¢ early diagnosis com e sem a
associacdo dos varios termos. Foram selecionados artigos publicados entre 1976 e 2018

(maioritariamente entre 2000 ¢ 2018).
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Desenvolvimento

2. DESENVOLVIMENTO

2.1. Carie dentaria

A carie dentaria ¢ a doenca cronica mais prevalente em todo o mundo (Gomez,
2015). Ocorre através de uma interacdo complexa ao longo do tempo entre bactérias
produtoras de 4acido, carbohidratos fermentaveis e diversos fatores do hospedeiro
incluindo os dentes e a saliva. Desenvolve-se nas diversas partes do dente tanto na coroa
como na raiz e pode ocorrer em qualquer idade, incluindo no inicio da infancia,
manifestando-se como um agressivo deterioramento da denticdo primdria nas criancas
(Selwitz et al., 2007).
Dois tipos de perturbag¢des a homeostase/equilibrio fisioldégico ocorrem devido a
esta interacdo entre os fatores que estdo na origem da carie dentéria, segundo Usha e R
(2009):
e alteracao do equilibrio microbiano no biofilme, levando a maturagdo de
microrganismos cariogénicos;
e alteracdo da homeostase mineral entre o dente e o fluido oral devido a
desmineraliza¢do do esmalte derivada do ataque acido (Usha & R, 2009).
A carie dentaria pode ser vista de duas perspetivas. Numa perspetiva mais
estrita, a cérie dentdria ¢ uma cavidade mas, na realidade, esta cavidade s6 aparece
como consequéncia de uma doenca. A carie dentaria ¢ entdo uma doenca que ocorre
quando se altera o equilibrio existente na flora oral (Grigalauskiene, SlabSinskiené, &
Vasiliauskiene¢, 2015). O risco de carie inclui varias questdes a nivel fisico, ambiental,
biologico, comportamental e relacionadas com o estilo de vida, como por exemplo o
nimero de bactérias cariogénicas, inadequado fluxo salivar, exposi¢do insuficiente ao
flior, ma higiene oral e dieta inadequada. A prevencao primaria deve incidir sobre os
fatores de risco mais comuns. No que toca a prevencdo secundaria e possiveis
tratamentos que possam advir, caso a preveng¢ao primaria ndo resulte, devem focar-se no
controlo do processo de cérie ao longo do tempo, com uma abordagem minimamente

invasiva e que prima pela preservacao dos tecidos (Selwitz et al., 2007).

2.1.1. Etiologia da carie dentaria

A carie dentaria € uma doenca na qual intervém um grande nimero de bactérias.
Por esta razdo, ndo s6 os parametros qualitativos e quantitativos do biofilme sdo de

extrema importdncia na sua etiologia, como também sdo bastante relevantes as
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diferentes interacdes entre os microrganismos ¢ o seu efeito sinérgico. Todos estes
parametros devem ser avaliados aquando da formulacao de um plano de diagnostico, de
tratamento e de medidas preventivas (Kleinberg, 2002).
A causa principal da cérie dentaria sdao entdo os microrganismos presentes na
placa. Estes formam um biofilme onde ocorre a fermentagdo dos carbohidratos e a
producdo de acidos. Estes acidos, atingem o esmalte e a dentina, levando a destrui¢do
das fibras de colagénio e a exposicdo de dentina mole infetada (Ruby et al., 2010).
Contudo, este fator s6 por si ndo determina a ocorréncia da carie dentaria. Esta ¢ uma
doenga multifatorial onde apenas a presencga de placa ndo ¢ fator suficiente para a sua
ocorréncia (Grigalauskiené et al., 2015). De acordo com a “hipétese da placa
ecoldgica”, quando a homeostase da placa ¢ perturbada patologicamente, comega a
haver uma dominancia dos microrganismos. Microrganismos potencialmente
cariogénicos habitam naturalmente a placa, no entanto, em condigdes em que o pH ¢
neutro, estes ndo conseguem dominar, ocupando apenas uma pequena parte do biofilme.
Se ndo existirem fatores adicionais, os microrganismos cariogénicos tornam-se
insignificantes, o ciclo de desmineralizacdo-remineraliza¢do encontra-se em equilibrio e
a homeostase mantem-se. Caso este equilibrio seja perturbado, os microrganismos
acidogénicos comegam a predominar. O principal fator que contribui para esta
perturbacdo ¢ o pH baixo na placa que ocorre devido ao frequente consumo de
carbohidratos fermentaveis. Como consequéncia ocorre desmineralizagdo da estrutura
dentaria. A baixa taxa de fluxo salivar ¢ outro fator que influencia e afeta este equilibrio
(Marsh, 2006). Os principios da “hipétese da placa ecologica” sdo, segundo Marsh
(2006):
e a prevaléncia de microrganismos patoldgicos esta relacionada com
alteragcdes no ambiente;
e nem sempre € necessario que uma doenga tenha uma etiologia especifica:
qualquer espécie com caracteristicas apropriadas tem a capacidade de
induzir o processo de doenga, por exemplo: Streptococcus mutans é a
espécie melhor adaptada para viver num ambiente cariogénico, no
entanto nao ¢ a unica; Streptococcus mitis € uma espécie que apresenta
caracteristicas semelhantes aos Streptococcus mutans e contribuiu

também para a desmineralizacdo do esmalte (Marsh, 2006).
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No corpo humano coexistem um grande nimero de diferentes tipos de
microrganismos, os quais estdo relacionados com a saide do individuo e, através da
interagdo entre eles, podem induzir ou ndo a doenca. Estes microrganismos criam
comunidades e ecossistemas, tém o seu proprio gendtipo e fendtipo e a tudo isto dé-se o
nome de microbioma (Parahitiyawa et al., 2010). De acordo com a localizagdo da
colonizacdo, o microbioma oral pode-se dividir em biofilme que cobre varias areas
como os dentes, a lingua, a gengiva, as fissuras e sulcos e 0s espagos proximais (como
se encontra ilustrado na figura 1) (Grigalauskiené¢ et al., 2015). Cada um destes
apresenta caracteristicas diferentes dependendo dos seus nichos (caracteristicas que o
seu meio apresenta como o pH e a disponibilidade de nutrientes) que se encontram
adaptados para determinados grupos de microrganismos conseguirem subsistir (Zarco,

Vess, & Ginsburg, 2012).

Gengiva Coroa

Gengiva

Espago

Ductos : :
interproximal

salivares

Lingua

Sulcos e
fissuras

Fig.1- Imagem ilustrativa dos diferentes nichos ecoldgicos presentes na cavidade oral (Adaptado de
Costalonga & Herzberg, 2014)

2.1.2. Progressao e controlo da carie dentaria

Uma vez que ¢ indispensavel o controlo da progressdo das lesdes de carie ¢
essencial, a fim de tentar controlar esta progressdo, a detecdo precoce de lesdes nao
cavitadas e a avaliagdo da sua atividade. O principal objetivo € evitar a sua progressao
para evitar também assim a necessidade de tratamentos mais invasivos. Para tal, torna-
se essencial, segundo Grigalauskiené et al. (2015):

e diagnosticar as lesdes de cérie e a sua atividade;
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e avaliar o risco de carie de cada doente;
e desenhar um plano preventivo para cada doente;
e monitorizar a atividade da cérie (Grigalauskiené et al., 2015).

Todos estes parametros, acima enunciados, ainda ndo sdo totalmente realizados
por todos os clinicos uma vez que a maioria os toma como demasiado morosos. Por esta
razao, a maioria dos clinicos foca-se em tratar as consequéncias da doenga e nao a
doenca em si. No entanto, uma vez que o objetivo futuro passa por avangar para um
aumento das abordagens menos invasivas, estes pontos sdo de extrema importancia e

nao devem ser descartados (Grigalauskiené et al., 2015).

2.1.3. Avaliacao do risco de carie

A avaliagdo do risco de carie refere-se ao processo de verificagdo da
probabilidade de um determinado doente desenvolver uma lesdo ao nivel da estrutura
dentaria, quer a nivel do esmalte ou da dentina num futuro préoximo (Twetman, Fontana,
& Featherstone, 2013). Refere-se também a avaliagdo da probabilidade de lesdes ja
existentes continuarem a estabelecer-se e desenvolver-se em tamanho e atividade
(Fontana & Zero, 20006).

Como ja foi referido, a carie ao ser uma doenga multifatorial, requer um modelo
de controlo muito complexo onde os doentes de risco sdao identificados, os fatores de
risco que sao responsaveis pela doenga sdo eliminados/reduzidos e sdo tomadas medidas
que tém em vista a prevengdo de um futuro desenvolvimento da doenga (Usha, 2018).

O objetivo de avaliar o risco de carie passa por, segundo Fontana e Zero (2006)
e Young e Featherstone (2010):

e identificar os fatores de risco ou a combinacao dos fatores responsaveis
por causar a carie dentéria (como os identificados na tabela I e figura 2);

e identificar indicadores de risco que influenciam um determinado doente e
o progndstico da lesdo (como os identificados na tabela II e figura 2);

e planear estratégias de prevencdo centradas no doente com base nos
fatores de risco e preditores de risco;

e planear decisdes de tratamento com base no risco, atividade e
prognostico;

e decidir se sdo necessarios procedimentos de diagndstico adicionais;
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e decidir a frequéncia de visitas futuras ao consultdrio por parte de cada
doente e do tipo de procedimento a realizar nessas visitas (Fontana &

Zero, 2006; Young & Featherstone, 2010).

O estudo de todos estes pontos ¢ muito importante a fim de se conseguir
desenvolver um plano individual para cada doente que englobe a prevencdo, o
diagnostico, o tratamento e a frequéncia das visitas ao consultério. Os biomarcadores
salivares, como sera descrito mais a frente, sdo muito uteis para a elaboragdo deste
plano individual, uma vez que fornecem caracteristicas do estado de satide oral de cada

individuo (Fontana & Zero, 2006; Young & Featherstone, 2010).

Tabela I - Fatores de risco na avaliag@o do risco de carie (Adaptado de Usha, 2018)

Placa/pH
MICROFLORA

CARIOGENICA

Contagem de Streptococcus mutans e

Lactobacillus na saliva estimulada

Consumo de actcar na dieta
Quantidade/frequéncia de consumo
DIETA _ .
Dieta equilibrada

Medicamentos que contém acucar

Morfologia dentéria suscetivel
Dentes recentemente erupcionados
DENTE _
Presenca/auséncia de sulcos profundos (figura 3)

e selantes de fissura

Fluxo salivar/capacidade tampao/pH/viscosidade
Medicagao/doenga ou tratamentos das glandulas
SALIVA | R
salivares/quimioterapia/radioterapia que alterem

o fluxo salivar

N i Comunidade fluoretada
EXPOSICAO AO FLUOR

OU OUTROS AGENTES
PROTETORES

Pasta dentifrica fluoretada

Frequéncia de escovagem/dosagem de flaor

Elixir fluoretado/fluoretos topicos
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EXPOSICAO AO FLUOR
OU OUTROS AGENTES
PROTETORES
(continuacio)

Pastas dentifricas que contenham fosfato de
calcio
Elixir antibacteriano/aplicacao topica

Pastilhas elasticas a base de xilitol

Tabela II - Indicadores de risco na ava

liagdo do risco de carie (Adaptado de Usha, 2018)

INDICADORES CLINICOS

Lesdes de carie ativas
cavitadas/lesdes brancas (detetaveis
visualmente ou radiograficamente)
Extracdes prematuras por lesdo de

carie
Restauragdes multiplas por lesao de
carie
Caries nos dentes anteriores,
superficies proximais e superficies
lisas que usualmente ndo sdo locais
comuns para o desenvolvimento de
carie
Indice de higiene oral (placa/calculo
e indice de hemorragia gengival)
Historia de repetidas restauragdes
Restauracdes defeituosas
(debordantes/margem
aberta/contacto aberto)
Tratamento ortodontico
Proteses parciais fixas
Exposicao das superficies

radiculares

ESTATUTO SOCIOECONOMICO

Privagdo social
Educacao
Estatuto econémico

Historia familiar de caries em irmaos

SAUDE GERAL

Doentes medicamente comprometidos
(problemas de satde mental/fisica)
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Consciéncia dentaria

Motivagdo em relagdo aos cuidados
ATITUDE
de saude oral

Visitas irregulares a clinica dentaria
Consumo de snacks/doces entre as

refeigoes

Horas de trabalho irregulares
HABITOS DE VIDA Tabagismo/alcool/uso de drogas
Pastilhas elésticas a base de
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Fig. 2 - Diagrama ilustrativo dos fatores determinantes, fatores de risco e indicadores e preditores de risco
que contribuem para o desenvolvimento da carie dentaria (Adaptado de Usha, 2018)
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Fig. 3- Diagrama ilustrativo da diversidade e riqueza das comunidades microbianas diretamente
relacionadas com o risco de cérie (Adaptado de Costalonga & Herzberg, 2014)

2.2. Saliva e os seus potenciais biomarcadores na carie dentaria

2.2.1. Caracteristicas e constituicdo salivar

A saliva, apresenta-se como uma solu¢do hipotonica. Cerca de 90% da saliva ¢
segregada a partir das glandulas salivares. As glandulas salivares major sdo a pardtida,
submandibular e sublingual. As glandulas salivares com alta permeabilidade encontram-
se circundadas por um grande numero de capilares, sangue e acinos e conseguem fazer
trocas moleculares, possibilitando a passagem das moléculas para a saliva, passando
estas a fazer parte da sua composi¢ao (Zhang et al., 2016).

A saliva é um fluido sem cor, sem odor e tem uma densidade relativa entre os
1.004-1.009 e o seu pH varia entre 6.6 e 7.1. Normalmente um individuo produz cerca
de 600 ml de saliva por dia. A constitui¢do da saliva ¢ feita por 99% de agua e o restante
1% envolve moléculas organicas como a amilase salivar, mucopolissacaridos, mucina e
lisozimas e alguma matéria inorganica como o flior e o calcio. Inclui ainda na sua
composi¢ado, ureia, amonia, acido urico, glucose, colesterol, acidos gordos, triglicéridos,

lipidos neutros, glicolipidos, aminoacidos, hormonas esteroides, lectina, glicoproteinas,
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peroxidase e lactoferrina. Para além destes elementos, a saliva contem ainda mais de
700 microrganismos que se encontram relacionados com doengas orais e sistémicas
(Zhang et al., 2016). Muitos dos componentes presentes na saliva que podem ser
medidos como a concentragdo de eletrélitos, microrganismos, pH, capacidade tampao,
taxa de fluxo salivar e proteinas salivares sao utilizados como biomarcadores, como sera
descrito mais pormenorizadamente em seguida, que nos ddo indicagdes da

probabilidade que a doenca cérie tem de se instalar e desenvolver (Gao et al., 2016).

2.2.2 Potenciais biomarcadores salivares da carie dentaria

De acordo com o National Institutes of Health (NIH), um biomarcador ¢ um
indicador, que pode ser objetivamente mensurado e avaliado, dos processos bioldgicos
normais, dos processos patologicos e das respostas farmacologicas a intervengdes
terapéuticas. Os biomarcadores existem numa variedade de formas, incluindo
anticorpos, microrganismos, acidos nucleicos, lipidos, metabolitos e proteinas.
Alteracdes nas suas concentragdes podem ser associadas a instalacdo, progressao ou até
mesmo regressdo de uma doenga em particular ou da resposta que o corpo da a essa
mesma doenga. A utilizagdo clinica de qualquer biomarcador ou conjunto de
biomarcadores utilizados para avaliar o risco ou progndstico de uma determinada
doenca ¢ uma caminhada ardua, sujeita a muito escrutinio. Potenciais biomarcadores
descobertos sdo sujeitos a avaliagdes extensas, incluindo validagdes pré-clinicas e
académicas, antecedendo a avaliagdo e aprovacao por parte do Food and Drug
Administration (FDA) (Yoshizawa et al., 2013).

Para reforgar a significincia, estudos de Prospective specimen collection and
retrospective blinded evaluation (PRoBE) foram desenhados e implementados. Os
protocolos, que pedem estas colheitas prospetivas e analises prévias ao diagndstico,
requerem grandes populagdes de doentes e a aquisicdo e categorizacdo das suas
amostras e informacdes clinicas. Cada amostra ¢ avaliada para determinar a
especificidade, sensibilidade e reprodutibilidade dos biomarcadores em questdo.
Avaliagdes mais profundas, exploram a capacidade de detetar e medir corretamente os
marcadores em concentragdes relativamente baixas (Yoshizawa et al., 2013). Por fim,
para um biomarcador ser utilizado num ensaio clinico, ¢ necessario respeitar os

seguintes pontos, segundo Bonassi, Neri e Puntoni (2001):
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1. Durante os testes pré-clinicos, os biomarcadores devem ser
desenvolvidos usando amostras dos doentes e confirmados com os niveis
in vitro ou in vivo.

2. Durante as analises de viabilidade, os biomarcadores devem ser testados
usando pequenas subpopulacdes de individuos para demonstrar a sua
capacidade, através da andlise das suas concentragdes (que indiquem a
sua maior presenga ou auséncia), de discriminar entre o conceito doenga
e saude.

3. Durante o processo de validagdo os biomarcadores devem ser avaliados
de forma rigorosa.

4. Andlises estatisticas devem ser feitas para avaliar a precisdao
discriminatoria dos biomarcadores em grandes populagdes de doentes.

5. Apo6s a validagdo de um biomarcador, devem ser feitos esforgos para
investigar as suas fun¢des bioquimicas respetivas. Perceber a relevancia
dos biomarcadores providencia nao s6 informacao relativa a patogénese
da doenca e a sua progressdo, assim como suporta a sua posicdo como

avaliadores de saude (Bonassi et al., 2001).

Como ja foi referido, muitos dos componentes mensuraveis da saliva podem ser
potenciais biomarcadores da carie dentdria. Estes biomarcadores que se encontram
descritos em seguida podem entdo ser utilizados para a previsdo, diagndstico,
prognostico e para o desenvolvimento de técnicas e estratégias de controlo da carie
dentaria, assim como para avaliagdo de resultados de terapéuticas que possam ter sido

implementadas (Gao et al., 2016).

2.2.2.1 Microrganismos

Um fator etioldgico primario da cérie dentéria ¢ a producdo de &cido a partir dos
carbohidratos presentes na dieta pelas bactérias presentes na saliva e na placa. Bactérias
potencialmente cariogénicas estdo normalmente presentes em quantidades relativamente
pequenas na saliva. No entanto, quando se verificam perturbagdes biologicas e
ambientais, como por exemplo o aumento da frequéncia do consumo de carbohidratos
fermentaveis, as condi¢des proporcionadas pela baixa do pH favorecem a proliferagado
de bactérias tolerantes ao acido. Quando as bactérias cariogénicas passam a dominar a

saliva e a placa, sdo produzidas maiores quantidades de 4cidos € a um ritmo mais
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rapido, aumentando entdo assim a prevaléncia destas bactérias cariogénicas (Marsh,
2003).

Os Streptococcus, como 0s Streptococcus mutans (S. mutans) sao as espécies
associadas a carie mais prevalentes nos humanos. Estas espécies caracterizam-se pela
capacidade de sintetizarem os polissacaridos da sacarose o que contribui para a sua
firme ligacdo ao dente promovendo assim um apertado agrupamento celular, rapida
fermentacdo dos carbohidratos em acidos e capacidade de tolerarem baixos niveis de pH
(Banas, 2004; Tanzer, Livingston, & Thompson, 2001).

Hé4 uma prevaléncia consideravelmente maior de S. mutans em sujeitos que
apresentam caries do que em sujeitos que ndo as apresentam (Marsh, 2003). Os S.
mutans encontram-se normalmente associados a iniciagdo e progressao da carie dentaria
e sdo considerados o principal agente para o aparecimento da carie dentdria em
humanos. A sua prevaléncia varia entre 70 a 100% (Loesche, 1986).

Os Lactobacillus contribuem também bastante para a carie dentaria, segundo
Aas et al. (2008) nao havendo, no entanto, relagdo identificada entre estes e o inicio da
carie dentaria, sendo sobretudo identificados em lesdes de carie pré-estabelecidas. Ha
também evidéncia que sugere uma relacdo entre Actinomyces spp. € o aparecimento de
caries nas superficies radiculares (van Houte, 1994).

A presenca de Candida na cavidade oral encontra-se correlacionada com ma
higiene oral e alto consumo de carbohidratos, tendo mais recentemente sido associada a
carie dentaria (de Carvalho, Silva, Hebling, L. Spolidorio, & D. Spolidorio, 2006). O
seu potencial cariogénico provem do facto desta espécie exibir propriedades
acidogénicas especialmente na presenca de carbohidratos (Klinke et al., 2009). Alguns
estudos demonstraram que sujeitos que tinham presentes lesdes de carie ativas
apresentavam maior frequéncia de Candida do que individuos que ndo as apresentavam.
Estes estudos mostraram também uma correlagdo entre Candida e o aumento de carie a
um ano (Russell, MacFarlane, Aitchison, Stephen, & Burchell, 1991).

Assim sendo, apesar dos Streptococcus mutans serem a espécie primariamente
implicada no surgimento da cdarie dentaria, outros microrganismos nao mutans

contribuem também para a doenca (Guo & Shi, 2013).
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Niveis de Streptococcus mutans e Lactobacillus na saliva

Um estudo resumiu cerca de 981 artigos que avaliavam a associagdo de
Streptococcus mutans e a presenga de caries em criangas em idade pré-escolar.
Concluiram que, a presenca de S.mutans na saliva de criangas que nao tinham caries,
parece estar associada com um aumento do risco de surgimento de carie (Thenisch,
Bachmann, Imfeld, Leisebach Minder, & Steurer, 2006).

No que toca a relagdo entre o aparecimento de céries precocemente na infancia e
a presen¢a de S.mutans, foi também feita uma revisdo sistematica onde se concluiu,
corroborando os outros resultados, que a presenca de S.mutans na saliva ¢ um forte
indicador de risco para o desenvolvimento de caries na infancia (Parisotto, Steiner-
Oliveira, Silva, Rodrigues, & Nobre-dos-Santos, 2010). Sujeitos com restauragdes em
varias superficies apresentavam niveis significativamente superiores de S.mutans na
saliva e um potencial para uma continuidade da atividade da carie quando comparados
com os que ndo apresentavam qualquer tipo de restauragdes e que estavam livres de
carie (Powell, Leroux, Martin, & White, 2000).

Em rela¢do aos Lactobacillus, estes ndao apresentam um papel significativo na
iniciagdo do processo de carie, no entanto, quando a lesdo estd estabelecida, as suas
propor¢des aumentam estando entdo relacionados com a progressdo da carie (Van
Houte, 1993).

Em relagdo aos valores que se podem entender como valores elevados da
presenca de S. mutans, estes dependem das caracteristicas dentarias de cada individuo.
Foi proposto por Krasse e Fure (1994) que valores de S. mutans na ordem de 10°
unidades formadoras de colonias (UFC)/ml podiam ser considerados valores altos em
pessoas com poucos dentes ou sem nenhuma restauragdo, no entanto 10° UFC/ml pode
ndo ser considerado um valor extremamente alto numa pessoa que tenha um grande
numero de restauracdes. No que se refere aos Lactobacillus, contagens de 10* UFC/ml
na saliva sdo considerados valores baixos. Valores altos consideram-se aqueles iguais
ou superiores a 10° UFC/ml na saliva (Krasse & Fure, 1994).

Foram feitos variados estudos relativos a estes microrganismos, nomeadamente
relativos a sensibilidade e especificidade. A sensibilidade entende-se como a
probabilidade que individuos que apresentam caries ativas tenham valores elevados de
S. mutans ou Lactobacillus e a especificidade define-se como a probabilidade que
individuos sem caries ou com baixa incidéncia de carie tenham valores também eles

baixos destas espécies. No que toca a sensibilidade, os valores variaram entre 44 ¢ 71%.
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No que toca a especificidade, os valores obtidos foram mais elevados com percentagens
que variavam entre os 56 e os 100% (Krasse, 1988; Pienihdkkinen, 1988). Estes
resultados sugerem que estas contagens, em termos de previsibilidade, apresentam um
valor mais elevado para a especificidade do que para a sensibilidade. Isto significa que
sao melhores para selecionarem pessoas que ndo irdo desenvolver a doenga carie do que
para identificarem pessoas que a irdo desenvolver. Tendo em conta que a cérie ¢ uma
doenca multifatorial, esta previsibilidade de risco deve aumentar quando outros fatores
relevantes, como por exemplo uma experiéncia passada de carie, estiverem incluidos
(Tamaki et al., 2009).
Apesar destes ndo poderem ser os unicos valores a ter em conta, Larmas (1992)
e Messer (2000) sugeriram que:
e Testes relativos ao S.mutans deveriam ser utilizados para:
o demonstrar a presen¢a de infe¢do cariogénica;
o avaliar a efic4cia dos bochechos com colutorios terapéuticos e
o providenciar uma medida objetiva para avaliar os resultados dos
tratamentos.
e Testes relativos aos Lactobacillus deveriam ser utilizados para:
o planear os intervalos em que os doentes devem visitar o
consultorio;
o avaliar o consumo da sacarose e
o avaliar individuos comprometidos a nivel da satde e individuos
com lesdes de carie ou com bandas ortodonticas (Larmas, 1992;

Messer, 2000).

Niveis de outras bactérias salivares associadas a carie

Relativamente a correlagdo entre niveis salivares de Strepfococcus nao mutans
ou Actinomyces spp. € a sua contribuicdo para a iniciagdo e progressao da carie ainda
ndo hé resultados que evidenciem que ¢ possivel fazer uma associa¢do inequivoca entre
estas espécies e o desenvolvimento da doenca (Guo & Shi, 2013).

O papel das leveduras salivares no risco de carie também ainda nao foi
suficientemente estudado, no entanto, estes organismos podem contribuir para a
producdo acidica microbiana geral (Klinke et al., 2009). Produ¢do acidica esta que
contribui para a progressdo da carie. Um dos exemplos desta associacdo ¢ entre o

aumento do nimero de caries e a presenca de Candida na saliva que pode ser observada
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em criangas. Sugere-se entdo que, determinados niveis salivares de leveduras podem ser
utilizados como fator de previsibilidade em criancas, ou seja, podemos concluir que ha
alguma relagdo entre a presenga de leveduras e o risco aumentado de carie. (Larmas,

1992).

Avaliacido do risco de carie através da analise dos niveis de bactérias cariogénicas
na saliva

Foram identificadas mais de 700 espécies microbianas presentes na constituigao
da flora oral fazendo desta uma das mais complexas comunidades microbianas
presentes em todo o corpo (Zhang et al., 2016).

A saliva atua como um fluido que facilita a circulacdo das bactérias, sendo
também um reservatorio para a colonizagdo destas que vao utilizar os constituintes
presentes na saliva para conseguirem subsistir (Greenstein & Lamster, 1997). Ha cerca
de 10*to 10° UFC/ml de microrganismos orais presentes na saliva (Loesche, 1986).
Estas espécies refletem a composi¢do da comunidade microbiana oral servindo assim de
biomarcadores que indicam o estado de satde ou doenca da cavidade oral. A saliva
consegue, através da sua capacidade de clearence, fazer com que as proprias bactérias
possam ser removidas da placa (Lee, Li, & Bowden, 1996). Estudos anteriores
mostraram uma correlagdo significativa entre a concentragdo salivar de Streptococcus
mutans € a sua propor¢do na placa (Larmas, 1992; Van Houte, 1993). Os niveis de
espécies cariogénicas na saliva tém sido alvo de investigacdo como um potencial

biomarcador util para a avaliagdo do risco de carie (Van Houte, 1993).

2.2.2.2 Taxa de fluxo salivar

O tempo de clearence salivar ¢ muito menor do que o tempo que as células
bacterianas precisam para se dividir. Assim, as bactérias ndo conseguem sobreviver na
boca a ndo ser que tenham capacidade de se ligar aos dentes e a mucosa oral (Dawes,
2003). Na cavidade oral encontramos um equilibrio entre o nimero de bactérias livres e
o numero de bactérias que se encontram ligadas aos dentes ou as células epiteliais orais.
Um baixo nivel de fluxo salivar € entdo considerado um fator de risco para a incidéncia
das caries, sendo por isso utilizado como biomarcador (Pedersen et al., 1999). As
alteragdes mais comuns no fluxo salivar estdo relacionadas com uma secregao reduzida
que pode ser influenciada, segundo Meurman e Rantonen (1994) por fatores como:

e medicagao;
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e alteracdes patologicas nas glandulas salivares;

¢ idade (Meurman & Rantonen 1994).

Em relagdo a taxa de fluxo salivar, os valores de risco diferem caso estejamos a
referir-nos a saliva estimulada ou ndo estimulada, sendo considerado um fator de risco
quando:

e a saliva ndo estimulada apresenta um fluxo inferior a 0.30 ml/min
(Fenoll-Palomares et al., 2004)
e a saliva estimulada apresenta um fluxo inferior a 0.70 ml/min (Silla &

Company, 2013)

2.2.2.3 pH salivar, capacidade tamp2o e taxa de clearence salivar

Varios estudos mostram que se verifica maior quantidade e niveis mais rapidos
de producgao de acidos (que baixam o pH salivar) em individuos que apresentam lesoes
de carie ativas do que em individuos que ndo apresentam qualquer tipo de lesao de carie
(Loesche, 1986).

A capacidade tampao ¢ definida como a resisténcia as alteracdes do pH. Ha
evidéncia de que a capacidade tampao consegue proteger os dentes da cérie dentdria,
impedindo que o pH salivar baixe para valores criticos (Leone & Oppenheim, 2001).
Considera-se um valor critico de pH quando este ¢ inferior a 5.5 (Ferrer & Jiménez,
2013). Baixa capacidade tampdo estd por isso associada ao desenvolvimento de cérie
devido a impossibilidade de neutralizagdo dos acidos da placa e reduzida
remineralizacdo de lesdes iniciais que afetam o esmalte (Tukia-Kulmala & Tenovuo,
1993). Foi demonstrada entdo uma relacdo direta entre o baixo nivel de caries e uma alta
capacidade tampao, podendo entdo ser utilizado como biomarcador para a avaliacao do
risco de carie. Individuos que apresentam uma elevada capacidade tampdo sdo
normalmente resistentes a carie (Larmas, 1992).

Em relacdo a taxa de clearence salivar, ndo ha uma associagao significativa com
a incidéncia da carie dentéria, ndo havendo evidéncia que suporte esta taxa como um

biomarcador valioso para o risco de carie (Gao et al., 2016).

2.2.2.4 Proteinas salivares

Alguns estudos ndo encontraram diferenca nos niveis de proteinas salivares entre

adultos que ndo apresentavam lesdes de carie ou aqueles que apresentavam lesdes de
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carie ativas. No entanto, noutros estudos foi possivel observar que num grupo que
apresentava caries de rampante (cdries com inicio agressivo e evolucdo rapida), se
verificava uma reduc¢ao significativa do nivel salivar de proteinas basicas e um aumento
significativo de amilase comparando com um grupo que nao apresentava qualquer tipo
de carie. Verificou-se também que, as proteinas salivares de individuos que apresentam
lesdes de carie ativas tinham maior capacidade de suportarem o crescimento de S.
mutans do que comparando com as proteinas salivares oriundas de individuos que ndo

as apresentavam (Guo & Shi, 2013).

Imunoglobulinas

As imunoglobulinas presentes na saliva pertencem maioritariamente a subclasse
das imunoglobulinas A (IgA) (>85%) e, em menor escala, as subclasses das
imunoglobulinas G (IgG) e imunoglobulinas M (IgM) (van Nieuw Amerongen,
Bolscher & Veerman, 2004). As imunoglobulinas, representam no seu conjunto, 5-15%
do total de proteinas salivares. O seu papel antibacteriano passa pelo facto destas
interferirem com a aderéncia da flora microbiana a superficie dentaria, pela inibi¢ao do
metabolismo bacteriano assim como pela neutralizagdo das toxinas bacterianas e das
enzimas e aglutinacdo de bactérias (van Nieuw Amerongen et al., 2004).

Com base na reunido dos resultados dos estudos que tém sido realizados nos
ultimos anos, ndo ¢ possivel estabelecer uma relagdo direta entre as imunoglobulinas
salivares e a carie dentaria. E necessario encontrar evidéncia mais clara que dé valor as

imunoglobulinas como biomarcadores da carie (Gao et al., 2016).

Outras proteinas e péptidos de defesa do hospedeiro

Na constituicdo da saliva estdo presentes um grande numero de proteinas e
péptidos em concentracdes varidveis. Estas apresentam propriedades antibacterianas
e/ou antifingicas in vitro e podem contribuir para o sistema de defesa do hospedeiro
(Mungia, Cano, Johnson, Dang, & Brown, 2008). Os seus mecanismos de defesa
passam pela inibicdo da aderéncia, metabolismo e viabilidade dos microrganismos
cariogénicos e promocao da agregacdo, eliminando assim bactérias. Estas proteinas

serdo descritas em seguida (Scannapieco, 1994; van Nieuw Amerongen et al., 2004).
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Citoquinas

As bactérias colonizam a cavidade oral e originam processos inflamatorios.
Estas lesdes induzem respostas imunes inatas e adaptativas por parte do hospedeiro
(Featherstone, 2004). Na resposta inata, ha uma ativagdo das respostas inflamatorias
com a libertagdo de citoquinas como IL-1p (interleucina 1 beta), IL-6 (interleucina 6),
IL-8 (interleucina 8), e TNF-a (fator de necrose tumoral alfa), que desempenham um
papel importante na imunidade da cavidade oral. Verificou-se que os niveis destas
moléculas se encontravam mais elevados em pacientes com carie, podendo entao serem
biomarcadores tuteis para o diagnostico e monotorizacao da carie dentaria (Gornowicz et

al., 2012).

Recetores tipo toll

Estes recetores sdo proteinas capazes de reconhecer agentes patogénicos. Ao
reconhecerem estes agentes patogénicos, induzem respostas de defesa do organismo.
Dois dos recetores tipo toll mais comuns sdo TLR-2 (recetor tipo toll 2) e TLR-4
(recetor tipo toll 4). Estes reconhecem o peptidoglicano das bactérias gram positivas € o
lipopolissacarido das bactérias gram negativas. S3o capazes de fazer este
reconhecimento dos microrganismos patogénicos sozinhos, ou associados a um co-
recetor como ¢ o caso do CD14 (cluster de diferenciacdo 14). Existe entdo associacao
entre estes e a carie dentdria, uma vez que € possivel verificar-se a presenga de um
maior nimero destes recetores ou co-recetores na saliva em individuos que apresentam

lesdes de carie (Zhao, Blackburn, Chin, & Srinivasan, 2014).

Proteinas acidicas ricas em prolina

Estas proteinas ricas em prolina sdo uma classe de proteinas ndo estruturadas
intrinsecamente que contém varias repeticdes de uma sequéncia curta rica em prolina.
Proteinas ricas em prolina podem ser divididas em familias acidicas ou basicas. Na
familia acidica, as proteinas contém um dominio N-terminal com 30 aminoacidos que €
rico em aspartato e glutamato. Este dominio adere firmemente as superficies dentarias
recentemente limpas e expde um local de ligacdo para as bactérias no dominio C-
terminal (Levine, 2011). As proteinas acidicas ricas em prolina constituem cerca de 25 a
30% de todas as proteinas salivares e desempenham um papel muito importante na

formagdo da pelicula aderida e influenciam a colonizagdo microbiana inicial na
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superficie dentaria podendo entdo consequentemente afetar a composi¢ao microbiana da
placa (Ashby, 2008).

Um grande numero de estudos apoia a associacdo entre o baixo numero ou a
auséncia de proteinas acidicas ricas em prolina e a alta taxa de lesdes de carie (Tandon,

Satyamoorthy, & Bhalla, 2010).

Glicoproteinas mucosas

As mucinas salivares, constituinte muito importante presente na cavidade oral,
apresentam-se como uma familia constituida por dois membros. As mucinas de alto
peso molecular (MG1) e as mucinas de baixo peso molecular (MG2). (Amerongen &
Veerman, 2002) As mucinas ao interagirem com 0s Streptococcus, promovem a sua
aglutinacdo e aceleram assim a clearence de bactérias da cavidade oral (Levine et al.,
1978). Como componentes major da pelicula adquirida, as mucinas também interagem
com os tecidos duros dentarios, influenciando a adesdo de bactérias especificas a
superficie dentaria afetando assim a composi¢do microbiana (Slomiany, Murty,
Piotrowski, & Slomiany, 1996). A mucina 7 (MUC7), uma das mucinas mais
predominantes na saliva, interage com os Streptococcus de forma a promover a sua
aglutinacao (Levine et al., 1978). Baixos niveis de MUC7 foram fortemente associados
a elevadas concentragdes de S.mutans, o que corrobora a possibilidade que niveis muito
baixos de MUC7 podem ser uteis na avalia¢do do risco de carie em adultos numa idade
mais avancada (Baughan, Robertello, Sarrett, P.A. Denny, & P.C. Denny, 2000).

O efeito protetor das mucinas foi suportado por estudos que revelaram que altas
concentragdes de S.mutans se encontravam associadas a niveis reduzidos de mucinas
(Baughan et al., 2000; Mungia et al., 2008). No entanto, houve também um estudo que
ndo revelou qualquer correlagdo entre os niveis de mucinas e a prevaléncia da cérie.

(Tandon et al., 2010).

Aglutininas

As aglutininas salivares sdo glicoproteinas mucina-/ike que sdo responsaveis por
mediar a agregacdo de muitas bactérias orais in vitro. Interagem com bactérias que nao
se encontram ligadas promovendo a sua agregacdo fazendo com que sejam mais
facilmente eliminadas da cavidade oral (Tenovuo, Jentsch, Soukka, & Karhuvaara,

1992).
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Embora exista evidéncia entre estas e a carie ha muito poucos estudos
epidemioldgicos feitos acerca deste assunto devido a baixa concentragdo destas

proteinas na saliva (Gao et al., 2016).

Amilase

A alfa-amilase ¢ a enzima salivar mais abundante e representa cerca de 40 a 50%
das proteinas salivares produzidas pelas glandulas. Apresenta varias fungdes biologicas
que podem permitir ou inibir a ocorréncia da carie dentaria (Scannapieco, Torres, &
Levine, 1993).

A amilase é encontrada na pelicula adquirida e tem a capacidade de modular a
adesdo de bactérias. A ligagdo da amilase as bactérias da placa facilita a hidrolise do
amido presente na dieta que produz glucose utilizada para o metabolismo dos
microrganismos da placa que se encontram perto da superficie dentaria. A amilase pode
também ligar-se com grande afinidade a determinados grupos de Streptococcus e
contribuir para a clearence bacteriana. Os estudos feitos em relacdo a esta enzima sdo
bastante contraditorios. Alguns mostram relagdo entre o numero de dentes com cérie,
perdidos ou obturados ¢ a presenga da amilase na saliva e na pelicula (Vitorino et al.,
2006). Outros estudos mostram exatamente o contrario, em que a amilase se encontra
negativamente correlacionada com a perda de mineral mostrando um efeito protetor da

amilase contra as caries (Bardow et al., 2005).

Lactoferrina e lisozima

A lactoferrina apresenta atividade bacteriostatica, bactericida, fungicida,
antivirica e anti-inflamatdria e a lisozima consegue ativar a autdlise bacteriana e a
destruicdo das paredes celulares. Os resultados sdo mais uma vez contraditérios. Num
estudo foi encontrada uma correlacdo positiva entre o numero de dentes cariados,
perdidos ou obturados e a quantidade de lactoferrina na saliva e pelicula (Vitorino et al.,
2006). Num outro estudo foi sugerida uma relagdo entre o baixo nimero de lesdes de
carie ¢ um baixo nimero de lactoferrina e lisozima na saliva ndo estimulada (Jentsch,

Beetke & Gocke, 2004).
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Péptidos antimicrobianos

Estes péptidos s@o componentes essenciais da imunidade inata, participando na
primeira linha de defesa contribuindo para a resisténcia a carie dentaria (Gao et al.,

2016).

Aminoacidos livres

Estes aminodcidos podem ser potenciais substratos metabdlicos para a
microflora ou produtos do metabolismo dos microrganismos. Algumas destas moléculas
desempenham um papel essencial no processo da carie. Foram identificados cerca de 40
aminodcidos livres presentes na saliva e um estudo descobriu ainda que a glicina livre
reduz o risco de carie dentaria enquanto que a prolina aumenta esse risco (Fonteles et
al., 2009). Noutro estudo, os niveis de arginina e lisina livres foram significativamente
maiores em adultos que nao apresentavam lesdes de carie do que em individuos que
tinham elevada suscetibilidade para a carie dentaria. Nao havia também correlagdo entre
os niveis destes aminoacidos ¢ o niumero de dentes cariados, perdidos e obturados

dentro do grupo suscetivel a carie (VanWuyckhuyse et al., 1995).

Nivel total de proteinas

Tanto um niimero aumentado, segundo Preethi, Reshma e Anand (2010), como
reduzido, segundo Bardow et al. (2005) do nivel de proteinas total foram encontrados
em sujeitos que apresentavam lesdes de cérie ativas (Preethi et al., 2010; Bardow et al.,
2005). Os valores médios de proteinas totais aparentam ser similares entre criangas com
ou sem lesdes de cérie ativas (Gongalves de Farias & Barreto Bezerra, 2003). Uma
revisdo sistematica recente ndo encontrou relagcdo entre a cérie dentaria e as proteinas
salivares relativamente a concentragdo total de proteinas e ao peso molecular dessas

proteinas (Martins, Buczynski, Maia, Siqueira, & Castro, 2013).

Proteinas e péptidos com efeitos no fosfato de calcio

Muitas proteinas como a estaterina e proteinas ricas em prolina apresentam
propriedades multifuncionais na regulagdo do risco de carie (Gibbons, Hay, &
Schlesinger, 1991). Para além do seu efeito antimicrobiano, elas sdo também capazes de
inibir a precipitacdo espontanea dos sais de fosfato de célcio e manter um estado

supersaturado de hidroxiapatite salivar (Gibbons et al., 1991). Com este mecanismo,
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elas desempenham um papel essencial na reparacdo e protecdo do ambiente, sendo um

fator importantissimo na manutenc¢do da integridade dentéria (Gao et al., 2016).

2.2.2.5 Eletrolitos salivares e radicais livres

Dos varios eletrolitos presentes na saliva o fllior, o célcio e o bicarbonato
apresentam um papel muito importante na prote¢do dos dentes contra a cérie. O
bicarbonato, com o seu efeito tampao, ¢ o agente mais determinante para a neutralizagdo
dos acidos (Dawes, 2008). Os ides fluor, célcio e fosfato, mantém a saliva supersaturada
no que respeita a hidroxiapatite e oferecem um ambiente reparador e protetor para a
manuten¢do dos tecidos dentarios (Garcia-Godoy & Hicks, 2008). No que concerne ao
fluor, apesar da grande evidéncia dos seus efeitos anti-cariogénicos quando os agentes
fluoretados sdo aplicados topicamente, a influéncia do flior que estd presente
naturalmente na saliva (normalmente a sua presen¢a ¢ inferior a 1 micromol/l) no seu
efeito contra as caries permanece incerta (Gao et al., 2016).

Em relagdo aos radicais livres, a sua presenca na saliva sofre alteragdes de
acordo com a atividade da carie dentéria. Estes radicais sdo muito instdveis e reagem
rapidamente com outros compostos para conseguirem ganhar estabilidade. Os
antioxidantes sdo capazes de neutralizar estes radicais livres. A capacidade antioxidante
aumenta com o aumento da atividade da carie. A superoxidismutase (SOD) ¢ uma
enzima antioxidante que age contra estes radicais livres, catalisando a dismutagdo do
superoxido em oxigénio e peroxido de hidrogénio. Esta acdo da superoxidismutase vem
acompanhada pelos seus co-fatores, o cobre e o zinco. Em adultos que apresentam
lesdes de carie ativas, ha um aumento da atividade da SOD, quando comparado com
aqueles que ndo apresentam qualquer carie, indicando a sua associagdo com a carie

dentaria (M. Hegde, N. Hegde, Ashok & Shetty, 2014).

2.2.2.6 Consideracoes finais sobre os potenciais biomarcadores

salivares e a sua associacio com a carie dentaria
Os biomarcadores salivares apresentam um papel potencialmente importante
tanto a nivel do diagndstico como do controlo da carie dentaria. No entanto, como ¢
possivel ver na tabela III, a associacdo entre muitos destes biomarcadores e a carie
dentaria ainda nao foi totalmente estabelecida. A maioria da evidéncia destas relagdes
entre os biomarcadores e a cérie dentaria ndo ¢ consensual, fazendo com que a maioria

dos parametros apresente uma evidéncia limitada. Nenhum dos pardmetros salivares
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identificados até entdo ¢ capaz de selecionar doentes que sdo suscetiveis a carie dentéria

com alta sensibilidade e especificidade, sendo necessario entdo a conjugagdo de varios

elementos ¢ ndao de apenas um isolado (Gao et al, 2016). O estudo destes

biomarcadores necessita de ser aprofundado, precisando de maior validagao de modo a

que a evidéncia aumente e que seja possivel estabelecer uma relagdo mais direta entre

cada biomarcador, as suas concentragdes ¢ a relagdo que as suas variagdes tém com a

carie dentaria (Pfaffe, Cooper-White, Beyerlein, Kostner, & Punyadeera, 2011).

Tabela III- Potenciais biomarcadores salivares e a sua associagdo com a carie dentaria (Adaptado de Gao
etal., 2016)

POTENCIAIS BIOMARCADORES
SALIVARES

ASSOCIACAO COM A CARIE

Microrganismos na saliva

Streptoccus Mutans

Evidéncia modesta na associacdo entre a
carie e a colonizagdo inicial e a
concentragdo salivar de S.mutans

Sensibilidade e especificidade altamente

variavel na previsao da carie

Lactobacillus

Associagao inconsistente

Niveis de Lactobacillus na saliva reflete o
consumo abundante de carbohidratos
simples

Sensibilidade e especificidade altamente

variavel na previsao da carie

Outros microrganismos

Evidéncia fraca ou equivoca na relacdo
entre a carie e outros microrganismos
(Streptococcus  sanguis,  Streptococcus
salivarius, Actinomyces spp e Candida

albicans)

Diversidade de microbiomas

Area recente com evidéncia limitada

Eletrolitos salivares

Calcio, fosfato, bicarbonato e fltior

Evidéncia limitada quanto ao efeito
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anticariogénico destes eletrolitos

Proteinas salivares e péptidos

Imunoglobulinas (IgA, IgG e IgM) Evidéncia que suporta e que refuta a

relacdo encontra-se igualmente dividida

Outras proteinas e péptidos de defesa do Evidéncia fraca ou inconsistente
hospedeiro
Proteinas e péptidos com efeitos na Pouca evidéncia

quimica do fosfato de célcio

Propriedades funcionais da saliva

Baixa taxa de fluxo salivar Evidéncia forte na elevada prevaléncia de
caries, incidéncia e atividade relacionada
com niveis patologicos baixos de fluxo
salivar

Entre pessoas com fluxo salivar normal, a

associa¢ao entre o fluxo salivar e a carie ¢é

questionavel
pH salivar e capacidade tampao Achados inconsistentes
Taxa de clearence salivar dos agucares Evidéncia limitada

2.2.3 Funcoes dos biomarcadores salivares na manutencio da saude oral:

func¢ido no diagnostico e na prevencao da carie dentaria

A saliva e os seus biomarcadores apresentam um grande nimero de fungoes,
uma das principais ¢ como meio de diagnostico (Gao et al., 2016). Para além da sua
utilizagdo no diagndstico, a saliva ¢ ainda responsavel pela limpeza da cavidade oral,
retirando as bactérias e restos alimentares presentes e refrescando o halito. Um dos seus
constituintes, a amilase salivar ¢ responsavel por catalisar a hidrolise do amido na
cavidade oral. Outros constituintes, como as lisozimas desempenham um papel
bactericida, fazendo com que a saliva seja um elemento essencial do sistema imunitario
do ser humano (Zhang et al., 2016).

A carie entende-se como o resultado de um processo de desmineralizacdo da
superficie dentdria iniciada pela producdo de acidos a partir de bactérias cariogénicas
(Kutsch & Young, 2011). Este processo pode, em ultimo caso, comprometer de tal

forma a estrutura dentaria que leva a perda do dente. Segundo um grande nimero de
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estudos, ha evidéncia de que os S. mutans desempenham um papel muito importante na
inicia¢do da carie dentaria enquanto que os Lactobacillus t€m o seu papel na progressao
das lesoes de carie (Tanzer et al.,, 2001). Altos niveis salivares destes dois
biomarcadores, utilizando um teste comercialmente disponivel (CRT bacteria®, Ivoclar-
Vivadent Inc., Amherst, U.S.A.), mostraram associacdo positiva com a presenca de
caries tanto em criangas como em adultos (Nishikawara et al., 2006).

Por outro lado, sabe-se que a saliva desempenha um papel protetor determinante
contra a carie uma vez que contem um elevado numero de agentes antibacterianos,
consegue fazer uma limpeza mecanica dos agentes patogénicos € tem uma capacidade
tampao que ¢ capaz de reduzir a concentragdo acidica que se encontra na superficie
dentaria (Hicks, Garcia-Godoy, & Flaitz, 2003). Tanto o elevado numero de agentes
antibacterianos como a capacidade tampao da saliva sdo dois biomarcadores muito
importantes na avaliagdo do risco de carie, uma vez que oferecem protegao contra o
desenvolvimento da doenga (Gao et al., 2016). Por isso, alteragcdes tanto na quantidade
como na composi¢cdo da saliva podem fornecer dados relevantes para a detecdo e
monitoriza¢do da carie. Devido ao envolvimento de um grande nimero de fatores de
risco quer locais quer sistémicos que interferem no processo de desenvolvimento da
carie, ¢ importante a avaliacdo conjunta dos varios parametros (Javaid, Ahmed, Durand,
& Tran, 2016).

Os biomarcadores, para além de desempenharem uma fun¢do protetora, sdo
muito utilizados na avaliagdo do risco de cdrie, sendo tteis para aferir consideragdes a
nivel do diagnostico, do tratamento e do progndstico da cérie dentdria. Atualmente,
quando nos referimos a cdrie dentaria, esta ¢ essencialmente tratada com uma
abordagem restauradora que nem sempre produz os resultados mais satisfatorios. A
avaliacdo do risco de carie ¢ de extrema importancia uma vez que permite estimar a
probabilidade da incidéncia da cérie, ou seja, permite avaliar o nimero de novas lesoes
de carie ou lesdes incipientes num determinado periodo de tempo, assim como a
probabilidade de alteracdes no tamanho e atividade de lesdes de carie (Fontana & Zero,
2006).

Uma correta avaliag@o deste risco pode ser muito util na identificagdo de doentes
que tenham alto risco de carie, mudando assim a abordagem, passando esta a ter um
ponto de vista mais preventivo, focado no desenvolvimento de medidas preventivas

adequadas a cada individuo e as suas caracteristicas (Zhang et al., 2016).

38



Desenvolvimento

Um dos métodos para avaliarmos este risco de carie € entdo, como foi descrito,
através da presenca maior ou menor de cada um dos biomarcadores salivares, uma vez
que uma maior ou menor concentracdo de um determinado biomarcador pode ser um
indicador muito util para avaliar o risco de carie especifico de cada individuo a fim de
construirmos o melhor plano, individualizado, para cada doente (Gao et al., 2016).

A saliva ¢ entdo um meio de diagndstico muito Util uma vez que contem um
grande nimero de moléculas biomarcadoras indicativas do estado de doenga ou saude
do hospedeiro. Como podemos ver pela figura 4, muitos destes constituintes entram na
saliva através do sangue via difusdo passiva, transporte ativo ou ultrafiltracdo. Por esta
razdo, a saliva pode ser vista como um reflexo da fun¢ao fisiologica do corpo (Pfaffe et
al., 2011).
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Flg 4 - Diagrama ilustrativo dos caminhos chave da passag-e--m de
moléculas entre o sangue e a saliva (Adaptado de Javaid et al., 2016)

O caminho mais comum para a migracao de substancias do sangue para a saliva
¢ via difusdo passiva. Os capilares que envolvem as glandulas salivares sdo bastante
porosos para diversas moléculas pequenas. Para uma molécula fazer esta migragdo para
a saliva através de difusdo tem de ultrapassar cinco barreiras, segundo Haeckel e
Hénecke (1996):

e aparede dos capilares;

e 0 espago intersticial;

e amembrana celular basal dos acinos ou dos ductos;
e 0 citoplasma dos acinos ou dos ductos;

e amembrana luminal das células (Haeckel & Hénecke, 1996)
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A capacidade que as moléculas tém de se difundir passivamente pelas
membranas celulares depende do tamanho da particula e também da sua carga elétrica.
Moléculas polares, ou aquelas que se separam em ides com carga em solu¢do, t€ém a sua
passagem dificultada pelos ductos das membranas celulares, uma vez que estes sao
compostos por fosfolipidos. O tamanho das moléculas condiciona a sua passagem
através da membrana: as hormonas esteroides, por exemplo, que sdo relativamente
pequenas e compostas por acidos gordos, utilizam este meio de passagem; outras
moléculas que estdo ligadas a grandes proteinas transportadoras, como a albumina
sérica, sao demasiado grandes para passarem por esta via (Yoshizawa et al., 2013).

A IgA secretada (sIgA) atravessa a membrana por transporte ativo. Por exemplo
a IgA polimérica, que € secretada pelos linfocitos B proximos das células salivares, liga-
se aos recetores IgA presentes nos 4cinos, sendo depois libertada para a saliva

(Yoshizawa et al., 2013).

A ultrafiltragdo ¢ o terceiro meio de transporte das moléculas da corrente
sanguinea para a saliva, através dos espagos entre os acinos e os ductos. As moléculas
que utilizam este tipo de transporte tém de ser relativamente pequenas. Os esteroides
sulfatados, que ndo conseguem ultrapassar a dupla camada fosfolipidica das membranas
celulares, devido a sua carga elétrica, entram essencialmente por esta via, demorando

mais tempo para entrar na saliva do que as hormonas esteroides neutras (Yoshizawa et

al., 2013).

A saliva ¢ um 6timo meio de diagnoéstico devido ao grande nimero de vantagens
que apresenta em relacao a outros meios de diagndstico (como o sangue € a urina) como
é possivel ver na tabela IV. E devido a todas as vantagens apresentadas (como o facto
de ndo ser um método invasivo, de baixo custo, facil colheita, baixo risco de
contaminagdo cruzada, entre outras apresentadas na tabela) que a saliva tem cada vez
mais sido uma escolha indicada para o diagnostico, nomeadamente da cérie dentaria

(Javaid et al., 2016).
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Tabela IV- Vantagens dos testes salivares (Adaptado de Javaid et al., 2016)

Nao invasivo, facil utilizac¢do, baixo custo

Mais seguro de administrar do que uma amostra de soro (dado que ndo implica o uso

de agulhas)

Valores de diagnostico em tempo real

Nao ¢ necessario haver treino da equipa médica

E possivel obter facilmente varias amostras

A colheita e rastreio podem ser feitos em casa

Risco de contaminagdo cruzada ¢ minimo

Recolha das amostras, o seu envio € 0 seu armazenamento sdo mais econémicos do

que quando comparando com 0 Soro

Necessita de menos manipulagdo durante os procedimentos de diagnostico do que

quando comparado com o soro

Disponibilidade comercial de ensaios de rastreio

A nivel da prevenc¢do e manuten¢do da saude oral, a saliva contem um grande
nimero de elementos (estudados como biomarcadores) que sdo responsaveis por um
efeito anti-cariogénico (Gao et al., 2016). A saliva ¢ uma mistura complexa de fluidos
orais composta pelas secrecoes das glandulas salivares, fluido crevicular gengival,
secrecoes que provém dos bronquios e nariz, derivados do sangue a partir de feridas na
cavidade oral, bactérias e produtos bacterianos, virus, fungos, células epiteliais
descamadas, outros componentes celulares assim como detritos alimentares (Kaufman
& Lamster, 2002; Mandel & Wotman, 1976) .

A saliva desempenha um grande numero de papéis muito importantes na
manuten¢do de uma boa satde oral. van Nieuw Amerongen et al., (2004) sumarizaram
as varias fungdes protetoras da saliva na integridade dos dentes, incluindo:

e limpeza dentdria;
e protegdo contra os fendmenos de abrasdo e atri¢ao;
e retardamento do processo de desmineralizagdo assim como a promogdo da

remineralizacao;
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e neutralizagdo rapida dos 4cidos e protecdo da cavidade oral contra infe¢des (van

Nieuw Amerongen et al., 2004).

A saliva, sendo tdo importante na avaliacdo do risco de cdrie, faz com que a sua
auséncia represente um maior risco de deterioramento dentario atipico, como por
exemplo lesdes ao nivel cervical, incisal ou nas pontas das cuspides assim como lesdes
radiculares (Fox, 1998).

Edgar e Higham (1995), categorizaram os efeitos anti-cariogénicos da saliva
como estaticos ou dinamicos. Os efeitos estdticos sdo tidos como, segundo Edgar e
Higham (1995):

e cfeitos continuos exercidos na composicdo microbiana da placa por fatores

antimicrobianos ou metabolicos;

e cfeitos protetores da formagao de pelicula;

o cfeitos dos eletrolitos salivares (incluindo o flior) na manutengdo de um

ambiente supersaturado para os minerais dentarios (Edgar & Higham, 1995).

Os efeitos dindmicos sdo aqueles que estdo correlacionados com a taxa de fluxo
apos estimulagdo salivar e sdo mobilizados ao longo do tempo. Estes incluem, segundo
Mandel (1987):

e clearance dos produtos acidicos do metabolismo da placa apds ingestao de

agucares;

e capacidade tampao para a neutralizacao do pH salivar (Mandel, 1987).

A saliva contém fatores que aumentam o pH salivar como por exemplo a sialina,
arginina e ureia (Tenovuo, 1997).

O 4cido produzido pelas bactérias apds a fermentagdo dos carbohidratos faz com
que os valores do pH da placa baixem para niveis inferiores ao valor critico resultando
na desmineralizacdo da superficie dentdria (Featherstone, 2004). No entanto, o
fenomeno de desmineralizacdo pode ser revertido nas suas fases mais iniciais. A
supersaturagao da saliva com calcio, fosfato e flior permite a remineralizagao do dente
nesta fase inicial (Featherstone, 1999).

A prevencado da cérie dentaria envolve um conjunto de fatores muito importantes
dos quais fazem parte a dieta, a higiene oral e o fluor (Grigalauskiené et al., 2015). O
controlo destes trés parametros contribui bastante para o proprio controlo da carie

dentaria. Os biomarcadores, apresentam-se como um conjunto de dados, que podem ser
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avaliados e que dao informacdes ligadas ao risco de desenvolvimento da carie dentaria.
Tanto a dieta, como a higiene oral e como o fluor contém indicadores que servem de
biomarcadores para avaliagdo do risco de cérie dentdria como sera descrito a seguir
(Gao et al., 2016).

No que diz respeito ao fluor, um dos biomarcadores salivares que se encontra na
seccao relacionada com a presenga de eletrolitos na cavidade oral como o fésforo e o
calcio, segundo muitos estudos, quanto maior for a sua propor¢do na saliva maior sera a
protecao que o hospedeiro tem contra o desenvolvimento da cérie dentaria (Gao et al.,
2016). A sua utilizagdo pode ser local ou sistémica. Sistémica por exemplo através de
agua fluoretada e sal fluoretado. Atualmente, estd comprovado, que o efeito cariostatico
do flior comega a fazer-se sentir logo quando ocorre a erup¢do dentaria ou quando se
faz uma aplicacao localizada do mesmo. Por este motivo, apesar da sua correlagdo com
a carie dentaria nao ser ainda inequivoca, este biomarcador ¢ de extrema importancia
uma vez que este efeito cariostatico ¢ bastante importante para a prevencdo do
aparecimento da carie (Grigalauskiené et al., 2015).

A dieta e a higiene oral sdo os principais fatores envolvidos na prevengdo da
carie dentaria. Os microrganismos que atuam sobre os constituintes da dieta e aqueles
que estdo presentes na cavidade oral sdo fatores de risco, que podem ser uteis como
biomarcadores salivares, que se encontram intimamente relacionados com o
favorecimento do aparecimento da cérie dentdria como sera descrito em seguida (Gao et
al., 2016). A desmineralizacdo dentaria ¢ uma consequéncia da dieta uma vez que
ocorre a producao de acidos que resultam da fermentacao bacteriana dos carbohidratos
presentes na placa dentaria. Estes carbohidratos, s6 conseguem exercer o seu efeito
quando sdo metabolizados em 4cidos pelos microrganismos, caso contrario, s6 por si
ndo conseguem afetar os dentes diretamente. Ao haver esta produgdo acidica, o pH
diminui e consequentemente a solubilidade da hidroxiapatite aumenta. Assim, o
processo de desmineralizagao inicia-se (Featherstone, 2004).

A forma em que os alimentos s@o ingeridos ¢ o que determina o tempo em que
os carbohidratos se mantém na superficie dentaria. Do tempo em que o estadio aciddrico
se mantem, depende a selecdo induzida pelo acido, ou seja, subsistem as espécies que se
encontram mais adaptadas a um pH mais baixo, sendo esta a principal razdo para a
alteracdo da composicdo da microflora (Takahashi & Nyvad, 2011). Alimentos
aderentes, com mais dificuldade em serem removidos da superficie dentaria, como

caramelos ou batatas fritas devem ser evitados (Grigalauskiené et al., 2015).
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Outros fatores como por exemplo a avitaminose tém um impacto muito grande
na cavidade oral também. A vitamina D ¢ um dos exemplos, uma vez que hd uma
associacdo entre a vitamina D e o metabolismo de célcio e consequente mineralizagdo
dos tecidos duros do dente, uma caréncia desta vitamina provoca hipoplasia do esmalte
e a hipoplasia deste tecido esta relacionada com um risco aumentado de carie (Hong,
Levy, Warren, & Broffitt, 2009).

Numa perspetiva bioldgica, uma dieta rica em carbohidratos ¢ considerada um
dos principais fatores de risco que altera o equilibrio microbiano. O seu impacto em
doentes que apresentam alto risco de carie pode ser decisivo (Grigalauskiené et al.,
2015).

Em relacdo a higiene oral, sabe-se que uma completa elimina¢do do biofilme ¢
uma tarefa impossivel, uma vez que mesmo que haja uma higienizacdo perfeita da
cavidade oral, o biofilme comeg¢a imediatamente a desenvolver-se. Uma higiene oral
diaria destrdi a maior parte da comunidade dos microrganismos presentes no biofilme,
estes perdem a sua atividade e verifica-se uma diminui¢do do potencial patogénico. A
higiene oral entende-se entdo como um dos principais fatores ambientais que mais
influencia o equilibrio microbiano. E recomendada a escovagem dos dentes num
minimo duas vezes ao dia durante dois minutos. Aliar a higiene oral a utilizacdo de uma
pasta fluoretada, principalmente em doentes que apresentam elevado risco de carie ¢
uma medida preventiva essencial para evitar o desenvolvimento da cérie dentéria
(Grigalauskiené et al., 2015).

Uma analise pormenorizada dos fatores de risco de cada individuo, incluindo
avaliacdo dos biomarcadores, permite a defini¢do de estratégias e planos preventivos.
Estas estratégias devem ser desenvolvidas tendo em conta as necessidades de cada
doente. Para tal, a avaliacao da constituicao da dieta de cada individuo (mais ou menos
rica em carbohidratos) e os héabitos de higiene oral de cada um devem ser sempre tidos
em conta de forma a que seja possivel identificar o perfil de risco de cada doente.
Mediante a formulagdo deste perfil, a modifica¢dao ou introdu¢do de novas praticas pode
ser muito benéfica de modo a conseguir melhorar o controlo da cérie e melhorar a saude

oral de cada individuo (Grigalauskien¢ et al., 2015).
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3. CONCLUSAO

Existe um grande numero de potenciais biomarcadores salivares que podem ser
instrumentos uteis tanto na prevencdo como no diagnostico € no controlo da céarie
dentaria. A cérie dentaria apresenta uma origem infeciosa e multifatorial, pelo que o seu
diagnéstico, prevengdo e controlo sdo bastante complexos devido a existéncia de um
grande numero de elementos envolvidos. O estabelecimento de uma associacao direta
entre alguns dos biomarcadores salivares e a sua influéncia na iniciagdo, progressao ou
controlo da carie dentaria ¢ ainda bastante dificil. Os biomarcadores com maior
associacdo a carie dentaria sdo os Strepfococcus mutans ¢ a baixa taxa de fluxo salivar.
Relativamente aos Lactobacillus, as proteinas salivares e ao pH salivar e capacidade
tampdo ndo héd consenso na associagdo destes biomarcadores com a carie dentéaria. Os
biomarcadores com evidéncia limitada sdo os eletrolitos salivares, a taxa de clearence
salivar dos aglicares e também outros microrganismos a exce¢do dos Streptococcus
mutans ¢ dos Lactobacillus.

A avaliagdo dos biomarcadores, nomeadamente daqueles que apresentam maior
evidéncia de associagdo a carie dentaria, ¢ muito util para determinar a suscetibilidade
para a cérie de cada individuo. As vantagens da utilizacdo da saliva como meio de
diagnodstico passam pelo seu elevado niimero de biomarcadores. Para uma estimativa
mais precisa do risco de carie de cada individuo, os parametros salivares devem ser
conjugados com outros como por exemplo, pardmetros sociodemograficos, pardmetros
relativos ao comportamento e também clinicos.

No futuro, espera-se um desenvolvimento nesta area, de forma a tornar este
método de diagndstico mais preciso e com guidelines melhor definidas, de forma a
tornar a utilizagdo da saliva, através da avaliacao dos seus biomarcadores, um meio de
diagnostico de eleigdo para a carie dentaria.

Através de um diagndstico precoce e do estabelecimento do risco individual ¢
possivel a formulagdo de um plano para cada doente, de forma a apostar cada vez mais
em medidas preventivas e minimamente invasivas, a fim de preservar ao maximo as
estruturas dentarias. Serdo necessarios mais estudos para determinar com maior
exatiddo quais os biomarcadores com maior associacdo a carie dentéria, de forma a que
a sua interpretacdo seja mais facil e direta. Desta forma, uma maior evidéncia relativa a

correlagdo dos biomarcadores com a cérie dentéria, permitira que os fluidos orais sejam
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cada vez mais utilizados como meio de diagnostico, podendo assim ajudar a mudar o

panorama atual da prevaléncia da carie dentaria.
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