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RESUMO

A atividade metabdlica do biofilme na superficie da lesdo cariosa € a for¢a motriz
por detras desta lesdo. A desmineralizagdo do esmalte e da dentina pode, portanto, ser
vista como um reflexo direto da atividade metabdlica do biofilme na superficie. O
controlo desta atividade metabdlica permite controlar a evolucdo da lesdo cariosa e,

consequentemente, 0 seu progndstico.

Esta tese retine os conhecimentos actuais da bioquimica metabdlica e as
perspectivas terapéuticas que ela pode abrir. As técnicas ultraconservadoras (selagem
cariostatica, técnica de hall, etc.) baseiam-se na interrup¢do da cadeia metabdlica da cérie,
desligando a lesdo cariosa do seu "motor". Os agentes preventivos permitem igualmente
controlar a atividade metabdlica do biofilme nas fases iniciais da lesdo de carie. Este
conhecimento permite igualmente desenvolver técnicas baseadas nas diferencas de
propriedades entre os tecidos afectados e os tecidos sdos: € este o principio da

quimioexcavacao.

A bioquimica metabdlica permite compreender melhor a acdo dos agentes
preventivos. Embora estas técnicas tenham sido objeto de numerosos estudos clinicos, a
sua utilizac@o ainda ndo € generalizada. O objetivo &, portanto, fazer uma revisao critica

da literatura sobre esta abordagem da doenca e do tratamento das lesdes cariosas.

PALAVRAS-CHAVE :

Cérie. Cariostético. Biofilme. Bactérias. Escavacdo. Técnica ultraconservadora. Selagem
cariostatica.






ABSTRACT

The metabolic activity of the biofilm on the surface of the carious lesion is the
driving force behind this lesion. The demineralization of enamel and dentin can, therefore,
be seen as a direct reflection of the metabolic activity of the biofilm on the surface.
Controlling this metabolic activity allows for controlling the progression of the carious

lesion and, consequently, its prognosis.

This thesis brings together current knowledge of metabolic biochemistry and the
therapeutic perspectives it can open. Ultraconservative techniques (caries sealing, Hall
technique, etc.) are based on interrupting the metabolic chain of caries, disconnecting the
carious lesion from its "engine." Preventive agents also allow for controlling the
metabolic activity of the biofilm in the initial stages of carious lesion development. This
knowledge also enables the development of techniques based on the differences in
properties between affected tissues and healthy tissues: this is the principle of

chemoexcavation.

Metabolic biochemistry allows for a better understanding of the action of
preventive agents. Although these techniques have been the subject of numerous clinical
studies, their use is still not widespread. The objective is, therefore, to provide a critical

review of the literature on this approach to the disease and the treatment of carious lesions.

Keywords:

Caries. Cariostatic. Biofilm. Bacteria. Excavation. Ultraconservative technique.

Caries sealing.
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Introdugdo

I. Introducao

A cérie dentdria € uma das patologias mais comuns no mundo, podendo afetar
individuos de todas as idades e constitui o quotidiano do médico dentista (1, 2).

A questdo frequente no tratamento das céries estd relacionada com a melhor abordagem
a adotar: Que tecidos devem ser removidos? A que profundidade é necessario intervir?
Qual € o limite a fixar para a escavacao?

A prética da Medicina Dentdria Conservadora tem como objetivo preservar o
maximo possivel dos tecidos dentarios. Ao compreender melhor os processos patoldgicos
das cdries, surge cada vez mais uma abordagem que prioriza a preservacao da integridade
do dente. As normas de tratamento estdo a evoluir para métodos menos invasivos,
favorecendo uma abordagem médica e preventiva (3).

A cavidade oral é um sistema biolégico complexo que abriga uma variedade de bactérias
e diversos elementos, como a saliva e os alimentos. Essas bactérias se agrupam em
biofilme, cobrindo a superficie dos dentes, e interagem com o ambiente, gerando uma
atividade metabdlica e interagdes bioquimicas que podem levar ao aparecimento de

caries.

A cérie dentdria pode ser vista como um processo dindmico no qual os acidos
resultantes do metabolismo do biofilme causam a perda de minerais nos tecidos
dentérios. Controlar essa atividade ajuda a gerenciar o surgimento ou o desenvolvimento
das céries. Essa € uma abordagem adotada na prevengdo primaria, envolvendo a aplicagdo
de selantes nas fissuras, o uso de fldor em consultério dentario, de pasta de dentes com
fldor, de enxaguantes bucais com clorexidina em casa, consultas regulares ao dentista e
educacdo dos individuos sobre a importancia de usar uma alimentacdo ndo cariogénica
G2

No entanto, no que diz respeito as lesdes de cérie, uma vez que € multifactorial, a
questao central reside na identificagdo do principal motor dessas lesdes, pois o tratamento
implica a eliminacdo desse fator desencadeador. Durante muito tempo, todos os tecidos
afetados pela cérie foram considerados como devendo ser removidos, porque eram
considerados contaminados e suscetiveis de causar novas céries, mesmo apds a obturagao.
No entanto, os avancos na compreensao da patologia da carie sugerem agora que deixar

tecidos afetados no lugar ndo constitui um elemento que leve ao fracasso do tratamento.
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Pelo contrério, isso representa uma abordagem menos invasiva para o dente, limitando
assim algumas complicacdes potenciais, especialmente ao nivel da polpa.

O biofilme desempenha um papel crucial no desencadeamento das lesdes de carie ao gerar
os 4cidos necessdrios para o seu inicio e subsequente progressdo. O avanco da cdrie
reflete, na verdade, a atividade metabodlica do biofilme na superficie da lesdo carie. Ao
regular essa atividade metabdlica, torna-se possivel controlar a evolugdo da lesdo cdrie e,
consequentemente, o seu prognostico (5). Compreender o funcionamento do metabolismo
e das interacdes envolvidas na cdrie dentdria oferece-nos uma nova perspetiva para lidar
com a prevengdo e o tratamento das lesdes. Isso redefine os nossos objetivos de cuidado
e introduz técnicas inovadoras. No entanto, este é apenas um dos aspectos a considerar.
De facto, ter conhecimento da evolugdo dos tecidos dentdrios ao longo do processo de
carie abre novas oportunidades para prevenir e tratar esses tecidos. Além disso, melhora
a nossa compreensao dos métodos de cuidado e prevengao atualmente utilizados.
Portanto, os métodos ultraconservadores (como o selamento cariostatico, a técnica Hall,
etc.), que se baseiam na interrup¢do do processo metabdlico da cdrie para cortar a lesdao
cariosa da sua fonte, representam uma abordagem moderna ainda subutilizada pelos
profissionais. A ideia é criar um vedamento hermético sobre uma lesdo cariosa existente,
intervindo o minimo possivel, ou até mesmo nao intervindo, nessa lesao (6).

Apesar de muitos estudos clinicos sobre estas técnicas, o seu uso ainda permanece
limitado. O objetivo é explorar em profundidade a abordagem da cérie dentdria através
de uma andlise aprofundada da literatura cientifica disponivel, visando avaliar o impacto

potencial dessa abordagem na pratica didria dos dentistas.
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Desenvolvimento

II. Desenvolvimento

1. Fisiologia oral e fisiopatologia da carie

1.1. Estrutura do dente

O dente é composto por tecidos mineralizados e nao mineralizados, a polpa. Os
tecidos mineralizados, a dentina e o esmalte, conferem ao dente a sua fun¢ao essencial.
Estas estruturas mineralizadas sdo as que estdo envolvidas nas lesdes cariosas. Ter um
conhecimento aprofundado destas estruturas € essencial para compreender o processo de

carie e seu tratamento (7).

1.1.1. Esmalte

O esmalte dentdrio € a substancia mais dura do corpo humano e serve como
camada externa resistente ao desgaste da coroa dentdria.
O esmalte maduro é composto por cerca de 95% de matéria mineral, 1 a 2% de matéria

organica e 2 a 4% de 4gua (8).

A composi¢do organica desempenha um papel crucial no processo de formagao
do esmalte. E composta por proteinas agrupadas em duas categorias distintas: as
amelogeninas (90% da matriz organica do esmalte) e as "ndo-amelogeninas”, incluindo
enamelina, ameloblastina, tuftelina e amelotina. Além das proteinas, esta matriz contém
lipidios e fosfolipidios. Além disso, a metaloproteinase matricial-20 (Mmp20) e a
calicreina-4 (Klk4) sdo duas enzimas necessarias para a formacao correta do esmalte. Esta
componente organica integrada entre os cristais da fase mineral do esmalte cria
microporosidades, facilitando a difusido da dgua e permitindo trocas essenciais de ides e
compostos organicos. A matriz organica tem o papel de orientar e desencadear a
mineralizacio que ocorre fora das células, dentro de nanoestruturas ou tibulos formados
por proteinas fosforiladas. Esse processo de maturagdo abrange a iniciac¢io, o crescimento
e a extensdo de uma fase mineral que se manifesta no final desse processo na forma de

cristalitos, promovendo a cria¢do de estruturas amelares acelulares (8,9,11).

A menor unidade mineral identificavel no esmalte é o monocristal de

hidroxiapatite carbonatada e magnesiada, geralmente medindo algumas dezenas de
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angstroms. Estes cristais agrupam-se em estruturas helicoidais para formar cristalitos.
Entre o monocristal de hidroxiapatite e o cristalito, passamos de uma nanoestrutura (10
A) para uma microestrutura do esmalte de 500 A. Multiplicam-se, assim, 0s parametros
por um fator de 50. Estes cristalitos podem estender-se ao longo de todo o comprimento
da camada do esmalte (cerca de 1 a 2 mm). A estrutura do esmalte € caracterizada por

dois tipos de organiza¢do distintos: o esmalte prismdtico e o esmalte aprismético (10,11).

O esmalte aprismatico € composto por uma camada interna (em contacto com a
dentina) e uma camada externa (em direcio a cavidade bucal), correspondendo,
respetivamente, ao inicio e ao fim do processo de amelogénese. A relagcdo entre a
formacdo de um esmalte ndo prismatico e a auséncia de prolongamentos de Tomes
(evaginacdo da membrana plasmadtica no pdlo apical do ameloblasto secretor) estd bem
estabelecida. Em contrapartida, o esmalte prismético corresponde a uma estrutura
compdsita que sO aparece na presenca de prolongamentos de Tomes. As unidades

organizacionais fundamentais do esmalte sdo os prismas e o esmalte interprismatico

(11).

O prisma tem um didmetro de 3 micrémetros. E irregular, apresentando nés
(dilatacdes) e ventres (constrigdes) que se tornam mais evidentes apds desmineralizagao
acida. A andlise por microsonda mostra a acumulagcdo de magnésio e carbonato nos nos,
areas mais vulnerdveis a ataques acidos ou efeitos da cérie, enquanto os ventres contém
menos desses elementos. Como mostra a figura 1, os prismas podem ser completamente
ou parcialmente envolvidos por esmalte interprismatico. A interface entre o esmalte
prismdtico e o esmalte interprismético consiste em uma cobertura ndo mineralizada

contendo uma matriz organica (11).
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Desenvolvimento

Figura 1. Esmalte ao microscépio eletronico de varrimento (MEV). A (imagem a esquerda): Cristais

prismaticos. B (imagem a direita): Cristais interprismaticos. (www.histology.be)

Para avaliar o impacto dos agentes desmineralizantes na superficie do esmalte,
estabeleceu-se uma classificacio baseada na criacdo de relevos a partir de uma superficie
do esmalte, seja ela lisa ou ndo. Esta classificacdo permite distinguir trés tipos de esmalte
tal como ilustrado na figura 2 :

1- Tipo 1 - Alterag¢ao do prisma com formagao de um relevo.

2- Tipo 2 - Alterag@o da zona interprismatica com formagdo de um relevo.

3- Tipo 3 - Formagdo de um relevo pouco pronunciado, indicando um ataque acido
limitado. Isso pode resultar ou de um esmalte enriquecido com fldor, resistente a

dissolugdo, ou de uma dissolucdo de esmalte nao prismatico (11,12).

Figura 2. Os trés tipos de efeitos dos agentes desmineralizantes no esmalte. Respetivamente, da esquerda
para a direita: tipo 1 - alteracdo dos prismas, tipo 2 - alteragc@o dos interprismas, tipo 3 - pouco relevo.
Adaptado de (11)
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1.1.2. Flior e Esmalte

O fldor € o elemento quimico de nimero atdmico 9, representado pelo simbolo F.
E o primeiro elemento do grupo dos halogénios.
Os fluoretos sdo um elemento-chave na prevencao das cdries, atuando na fase inicial das
lesdes cariosas infraclinicas. Duas grandes teorias explicam esse processo:
De acordo com a primeira teoria, o fldor associa-se a hidroxiapatite do esmalte para
formar fluoroapatite mais resistente a acidez e que se dissolve a um pH mais baixo (4.5
em vez de 5.5). A eficdcia do flior varia de acordo com a dose e pode resultar em fluorose
se utilizado em excesso, especialmente durante a fase de maturacdo do esmalte. No
entanto, concentragdes elevadas de flior podem levar a formacao de fluoretos de célcio,

mais resistentes a desmineralizacao (11,13).

A segunda teoria sugere que o flior atua bloqueando a dissolugdo dos cristais
dentarios por saturagdo, sem se integrar nos proprios cristais. Dessa forma, os espagos
entre os prismas dentarios poderiam ser preenchidos com fluor, transformando a

hidroxiapatite em hidroxiapatite fluoretadas, em vez de fluoroapatite (11).

O fldor atua também como um agente antimicrobiano inibindo a enolase
bacteriana. Esta enzima estd envolvida na glicdlise, isto é, na transformacao de agucares
em 4cidos. Além disso, o fldor tem um efeito bacteriostdtico ao bloquear a formacgdo de
polissacdridos tanto fora das células (que favorecem a coagregacdo das bactérias) quanto

no seu interior (servindo como reservas metabdlicas para as bactérias) (14).

A introdu¢do de fluoretos inibe assim a desmineralizacdo inicial, promove a
remineralizacdo de lesdes incipientes e bloqueia o metabolismo das bactérias, impedindo
a sua proliferacdo e a formacao de dcidos cariogénicos. O fldor é, portanto, um elemento

essencial na protecdo contra a cérie.

No entanto, a quantidade de fldor ingerida deve ser ajustada de acordo com a idade
e o peso da crianca. A dose recomendada para prevenir a carie € de 0,05 mg por quilo de
peso corporal por dia, com um limite de 1 mg por dia. Todas as fontes de fldor devem ser

consideradas para evitar qualquer risco de fluorose dentdria, que altera os tecidos

16



Desenvolvimento

dentdrios e resulta em discromia devido a absorcdo excessiva de fldor durante a

mineralizacdo das coroas dentérias (14,15).

1.1.3. Desmineralizacao do esmalte (lesdo de carie e efeitos dos ataques acidos no

esmalte)

A acgdo de 4cidos, como aqueles presentes no sumo de limao ou em certas bebidas
muito dcidas, provoca uma desmineralizacdo superficial, resultando em amolecimento.
Esse amolecimento torna o esmalte vulnerdvel aos abrasivos dos dentifricos, promovendo
o surgimento de erosdes, principalmente visiveis nas dreas expostas dos dentes,

especialmente ao nivel do colo dos dentes (11).

Além disso, o ataque por solucdes ou géis dcidos com pH muito baixo, chamado
de condicionamento dcido, elimina completamente uma fina camada de esmalte (2-4 um),

seguida por uma regeneracao da superficie (fig. 3) (11).

Figura 3. A. Aspeto ao microscépio eletrénico de transmissdo (MET) da borda externa do esmalte. B.

Corrosdo dos cristalitos da borda externa apds o "amolecimento” do esmalte. Adaptado de (11)

Os 4cidos provenientes dos micro-organismos também contribuem para degradar
lentamente o esmalte sob a placa dentdria. Processos de desmineralizacdo e

remineralizacdo mantém um equilibrio fragil, por vezes quebrado, iniciando assim uma
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lesdo inicial no esmalte. Essa lesdo de cédrie comeca em uma area superficial, evoluindo
para uma area subsuperficial, e € caracterizada por uma estrutura triangular, com o vértice

orientado para a jun¢cdo amelodentindria (11,16).

Na camada superficial, os cristalitos sofrem uma dissolucdo parcial, enquanto na
zona subsuperficial, as bainhas se alargam e os prismas sofrem uma dissolugdo parcial
com uma modificacdo na sua estrutura periddica. Sob condi¢cdes modificadas por
intervencdes preventivas, a lesdo pode parar, favorecendo assim a remineralizagdo,
transformando eventualmente as lesdes brancas (White spots) iniciais em lesdes inativas

de cor castanho-avermelhada, ou mesmo desaparecendo completamente.

No entanto, um ambiente bucal cariogénico e uma higiene dentdria deficiente
incentivam o desenvolvimento dessas lesdes, que, ao ultrapassarem a jun¢do
amelodentinaria, podem se estender a dentina superficial, exigindo intervencdes

terap€uticas especificas (11,15).

1.1.4. A saliva e 0 meio bucal e os seus efeitos no esmalte.

O meio bucal, inspirado no conceito de meio interno, representa um espago
dindmico onde vdrios elementos interagem. Engloba os componentes anatémicos, como
os dentes, a lingua, os labios, as bochechas, o palato, o soalho da boca, as gengivas e as
mucosas, bem como as secrecoes salivares, substancias do fluido gengival, a presenca da
flora microbiana (residente ou de passagem), os alimentos em transito e o ar inalado e
exalado. O estado fisiolégico ou patolégico dos dentes, do periodonto e das mucosas

depende das interagdes entre todos esses elementos (17).

A saliva, crucial na defesa contra infecdes e na manutencdo do equilibrio dos
tecidos bucais (tanto duros quanto moles), é composta principalmente por dgua (99%),
com uma pequena parte de proteinas e de ides (<1%). A sua composicao e fluxo variam
ao longo do dia (durante as refei¢coes, enquanto se dorme). Além disso, a saliva incorpora
elementos ndo salivares, como o fluido gengival, células epiteliais, agentes patogénicos,

residuos alimentares, fluoretos e secrecdes bronquicas (17).
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A literatura estabelece o papel da saliva como um agente protetor contra a
desmineralizacdo do esmalte dentdrio. Além dos seus componentes idnicos, a saliva
contém mucinas, glucoproteinas, principal constituinte do muco. As mucinas dividem-se
em dois tipos de diferentes pesos moleculares e s@o secretadas pelas glandulas
pardtidas. Elas sdo conhecidas como glicoproteina 1 (MG1 ou MUCSB) e 2 (MG2 ou
MUCT7) e representam uma parte significativa da saliva, aproximadamente 26% das

proteinas salivares sdo mucinas (17).

As mucinas colaboram na formacdo de uma barreira tanto bacteriostitica como
lubrificante. Na auséncia dessas mucinas, o poder protetor da saliva no esmalte diminui
para apenas 30%. As mucinas MUCSB, elementos-chave no biofilme, formam uma
matriz que captura diferentes componentes salivares, incluindo agentes antibacterianos

como a lactoferrina (17).

A mucina (MUC?7) é produzida especificamente pelas glandulas submandibulares
e sublinguais, e em menor quantidade pela traqueia. Em solucdo, a MUC7 atua
capturando certos micro-organismos como Porphyromonas gingivalis, Helicobacter
pylori, Actinomyces naeslundii, Streptococcus sanguis, o virus da Influenza e Candida
albicans. Ela impede que se fixem nas superficies bucais através das suas adesinas, que
se ligam as cadeias glicanicas, facilitando assim a eliminacdo dos germes pela degluticao
17).

A composicdo e a estrutura das proteinas e mucinas presentes no pelicula salivar
influenciam a sele¢do de microrganismos que se fixam nas superficies bucais e aqueles
que sdao agrupados e depois eliminados pela degluticdo. Reconhece-se que as
glicoproteinas, especialmente as mucinas nos biofilmes, podem servir como fonte de
nutrientes para a flora bacteriana da placa. Como nenhum microrganismo possui sozinho
as enzimas necessdrias, a cooperagdo bacteriana € essencial. Para obter glicidios a partir
das cadeias glicanas das glicoproteinas, especialmente quando hda uma auséncia
prolongada de fontes de agucar na alimentacdo, a acdo de vdrias enzimas hidroliticas,
como neuraminidases, glucosaminidases, beta-galactosidases, além de outras

mannosidases ou fucosidases, é necessaria (17).

19



O Papel Do Metabolismo Do Biofilme Oral Na Doenga Cdrie: Dados Actuais

Como nenhum microrganismo possui sozinho as enzimas necessdrias, a
cooperacao bacteriana € essencial. Para obter glicidios a partir das cadeias glicanas das
glicoproteinas, especialmente quando hd uma auséncia prolongada de fontes de aguicar na
alimentacdo, a a¢do de vdrias enzimas hidroliticas, como neuraminidases,
glucosaminidases, beta-galactosidases, além de outras mannosidases ou fucosidases, é

necessaria.

A a-amilase ou ptialina € a enzima mais representada na saliva (cerca de 10% das
proteinas salivares, 70% de origem da pardétida). Ela catalisa a hidrdlise das ligacdes o
(/— 4) do amido (17).

A a-amilase presente na saliva possui locais de ligacdo ao esmalte e potenciais locais para
se fixar as adesinas das bactérias. Em solucdo, essa enzima liga-se fortemente a alguns
estreptococos, o que favorece tanto a eliminacdo quanto a fixacdo dessas bactérias na
boca. No entanto, o Streptococcus mutans apresenta menor adesdo a hidroxiapatite
previamente exposta a saliva. A a-amilase associada a uma superficie bacteriana mantém
cerca de 50% de sua atividade enzimatica. Assim, quando ligada a uma bactéria, essa
enzima pode decompor o amido em maltoses e dextrinas, que poderiam servir como fonte

de nutrientes para as bactérias (17).

Um dos principais papéis da saliva reside na sua capacidade tampao. Estima-se
que este efeito seja atribuido aos ides fosfatos (cerca de 25%), aos ides bicarbonatos (70
a 90%) durante a estimulagdo salivar (25% a 60% em repouso) € uma menor parte estd
associada ao poder tampao das proteinas salivares. Os bicarbonatos provém das glandulas
salivares (via anidrase carbonica II nas células) ou da anidrase carbonica VI, uma
isoenzima produzida pelas células acinares serosas das glandulas submandibular e
pardtida de onde € secretada para a saliva, sendo incorporada na pelicula proteica do

esmalte dentdrio e nos biofilmes dentarios, facilitando a neutralizacdo 4cida (17).

Os bicarbonatos provém das glandulas salivares (via anidrase carbdnica II nas
c€lulas) ou da anidrase carbonica VI, uma isoenzima produzida pelas células acinares
serosas das glandulas submandibular e parétida de onde € secretada para a saliva, sendo
incorporada na pelicula proteica do esmalte dentdrio e nos biofilmes dentérios, facilitando

a neutralizacdo acida.

20



Desenvolvimento

1.1.5. Dentina e resposta dentinaria a patologia da carie

Geralmente, a fase mineral constitui cerca de 70% do peso total da dentina. Os
restantes 30% dividem-se aproximadamente em 20% para a matriz orginica, composta
principalmente por 90% de colagénio e 10% de proteinas ndo colagénicas, bem como 10
a 11% de dgua. Em termos de volume, excluindo os canais dentinérios, estima-se que a
parte mineral represente cerca de 50%, a parte organica 30% e a dgua 20%. Comparada
ao esmalte, a dentina € menos mineralizada, mas contém mais elementos minerais do que

0 08s0 e 0 cemento (18).

A dentina é composta por diferentes tipos de dentinas. As camadas mais
superficiais de dentina (periféricas), chamadas dentina do manto, formam-se nas fases
iniciais da odontogénese. Na coroa, € distinguido o manto dentindrio, e duas camadas sdao
especificamente observadas na periferia da raiz: a camada granular de Tomes e a camada
hialina de Hopewell-Smith. Esta estreita margem n3o possui canaliculos, pois o0s
odontoblastos ainda ndo completaram sua diferenciacdo terminal e ndo apresentam
extensoes celulares nesta fase. Com uma espessura de 30 a 150 um, ela confere a essa
margem uma elasticidade que favorece a absorcio de impactos (18).

Num nivel mais interno estd presente a dentina circumpulpar, conhecida
como ortodentina em sua forma fisioldgica. A dentina primdria é produzida antes da
oclusdo dos dentes por células especializadas chamadas odontoblastos, cujos canais
formam uma disposicdo em forma de S. Quando o dente entra em contato com seu
antagonista, essa estrutura evolui para o que é chamado de dentina secunddria. Essa
dentina teoricamente forma-se ao longo da vida, sem limites temporais, mas sua
producdo diminui gradualmente em individuos mais velhos. Ambos os tipos de dentina
sdo adjacentes e formam-se em continuidade. Ambos sdo considerados tipos de dentina

fisiologica (18).

Esta dentina, quer seja primdria ou secunddria, é caracterizada pela presenca de
dois tipos de dentina: a dentina peritubular e a dentina intertubular (fig. 4). A dentina
intercanalicular € formada pela transformacdo da predentina em dentina ao redor das

extensoes das células odontoblésticas, que formam os canaliculos durante a formacao da
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dentina. Sua matriz extracelular é principalmente composta por colagénio tipo I e

proteinas ndo colagénicas (18).

A fase mineral apresenta cristalitos com uma espessura total variando de 2 a 3 nm
e um comprimento de 60 nm. Esses cristalitos estdo ligados as lacunas presentes na rede
de fibras de colagénio da matriz extracelular. Em cdries estabilizadas, esses cristalitos

podem atingir uma espessura de 10 nm (18).

Figura 4. Ultraestrutura da dentina humana intertubular (A) e peritubular (B). Em B, a dentina
peritubular delimita o ldmen (lu). Adaptado de (18)

A composi¢do mineral da dentina peritubular inclui uma alta concentracdo de
magnésio e carbonatos, tornando-a mais reativa aos dcidos do que a dentina intertubular.
Essa estrutura apresenta uma forma de hidroxiapatite que ndo € pura, incluindo huntite
(uma variante de apatite contendo magnésio e carbonatos) e whitlockite (outra variante
de apatite contendo magnésio). Quando a dentina € exposta a um ataque 4cido, observa-

se uma dissolu¢do heterogénea da sua estrutura mineral (18).

A dissolucdo dos cristalitos associados ao colagénio na dentina intertubular cria
espacos vazios favordveis a infiltracio de resinas. Isso fortalece a aderéncia das
restauragdes dentdrias e forma uma camada hibrida. No entanto, o alargamento dos
canaliculos desprovidos de dentina peritubular pode causar sensibilidade pés-operatoéria.
Estes processos também promovem a propagacdo dos mondmeros para a polpa,

aumentando a toxicidade potencial das resinas dentarias (18).
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A cérie afeta localmente a estrutura da dentina. Iniciada por lesdes no esmalte ou
no cemento, essa doenga bacteriana avanca e progride atravessando a jungdo
amelodentindria (JAD), desenvolvendo-se ao longo dessa juncdo antes de afetar a
superficie da dentina. Esse processo € caracterizado por uma separacdo entre o esmalte e
a dentina na JAD, possivelmente influenciada por tensdes mecanicas ou pela degradacao
da superficie dentdria exposta. Andlises histoquimicas sugerem que a JAD contém uma
alta concentragdo de glicosaminoglicanos e proteoglicanos, potencialmente sendo

substratos favoraveis para as bactérias responsaveis pela carie (16,18).

A cérie dentdria evolui em duas fases distintas. Inicialmente, as bactérias
cariogénicas atacam a camada externa da dentina através das fissuras e depois propagam-
se pelos tibulos dentindrios em direcdo as camadas internas. Os tubulos dentindrios
densos facilitam a difusdo das bactérias, enquanto suas enzimas gradualmente degradam

a dentina, alargando os tdbulos.

Inicialmente, os residuos alimentares penetram na cavidade em formacao,

tornando a dentina superficial fortemente desmineralizada (18).

Conforme a cérie avanga, a estrutura da dentina degrada-se, passando de uma
textura macia para uma textura mais resistente, devido a uma desmineralizacdo intensa
seguida por uma desmineralizacdo parcial. Os tdbulos dentindrios ainda servem como

reservatorios para as bactérias, embora a dentina peritubular seja cada vez menos afetada

(fig. 5).

Por fim, a cérie leva a formacdo de uma zona de dentina esclerosada, onde os
canais sao obstruidos por depésitos de fosfato de cdlcio, marcando uma fase avancada da

carie dentaria (18).

Neste contexto, a desmineralizacdo por dcidos e quelantes bacterianos, somam-se
fatores de modificacdo da estrutura organica: as proteinas salivares e suas
metaloproteinases, bem como as metaloproteinases enddgenas que podem ser ativadas

mesmo em meio acido (18).
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Figura 5. Dentina humana cariada. Alguns tibulos estdo colonizados por micro-organismos bacterianos,
enquanto precipitacdes ocorrem no limen dos tibulos (em preto). Dentina intertubular (IT), peritubular
(PT) e zona de esclerose (SC). Adaptado de (18)

1.2. Metabolismo bacteriano

1.2.1. Metabolismo e meio oral

1.2.1.1. Formacao do biofilme

Do ponto de vista fisiolégico, varias proteinas salivares aderem a superficie do
esmalte previamente exposto. Elas constituem a pelicula adquirida também conhecida
como "biofilme salivar". As velocidades de absorcao variam de acordo com as diferentes
proteinas (a-amilase, glicoproteina rica em prolina (PRG), cisteina A, mucinas). A
adsor¢do € mais rapida para as proteinas ricas em prolina (PRP) nas suas formas curtas

com 106 aminodcidos do que para as suas formas longas com 150 aminodcidos (19).

A anidrase carbdnica VI (CA VI) produzida e secretada pelas glandulas salivares
(ao contrario da CA II, que permanece no citoplasma das células acinosas e contribui para

a produgdo de bicarbonato salivar), fixa-se ao esmalte e reforca a pelicula externa
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adquirida. Esta CA VI gera bicarbonato dentro do biofilme, o que reduz a diminuicdo de

pH na placa dentaria (19).

Uma vez fixadas no esmalte, as proteinas interagem criando ligacdes cruzadas
entre elas através de uma enzima, a transglutaminase, secretada pelas glandulas salivares.
Esta enzima promove a formacdo de ligacdes y-glutamil/e-lisina entre as cadeias
polipeptidicas de certas proteinas, como as PRP &cidas, estaterinas e/ou as cistatinas,

reforcando assim a coesdo do biofilme (19).

Para proteger o esmalte contra agentes desmineralizantes, como dcidos, é
necessdrio que a pelicula passe por um processo de maturagdo ao longo de vdrios dias

(19).

Glicosiltransferases especificas (GTF-C), presentes sob forma solivel e
produzidas por estreptococos responsaveis pelas cdries, foram identificadas na pelicula

salivar. Elas podem desempenhar um papel na aderéncia bacteriana a superficie do

esmalte (19).

As bactérias sao transportadas passivamente para a superficie dentdria pela saliva.
Quando atingem a proximidade do dente, essas bactérias carregadas negativamente
aderem de maneira reversivel a pelicula adquirida, que também ¢ carregada
negativamente por meio de interacdes de forgas eletrostaticas repulsivas e for¢as de van
der Waals atrativas. A adesdo irreversivel das primeiras bactérias (como Streptococcus

sanguis, gordonii, oralis e mitis; Actinomyces viscosus) a pelicula adquirida ocorre por

meio de interacOes especificas do tipo "proteina-proteina” (19).

As adesinas, presentes na superficie das bactérias na forma de fimbrias ou pili,
desempenham um papel crucial na adesdo microbiana as proteinas salivares que ja
sofreram uma mudanca conformacional ao fixarem-se a hidroxiapatite. As fimbrias do
tipo 1 sdo responsdveis pela adesdo a pelicula adquirida, usando ligantes como
glicoproteinas, mucinas salivares, oligossacdridos de membranas celulares, e até mesmo
amilase salivar (por exemplo, para Streptococcus gordonii). Ao mesmo tempo, as

fimbrias do tipo 2, como as de Actinomyces viscosus ou naeslundii, parecem formar
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ligacdes do tipo "lectina" (ligagdo entre um residuo glicidico e uma proteina) seja com
outras bactérias (coagregacdo com estreptococos, especialmente do grupo mutans) ou

com as células epiteliais (19).

Algumas bactérias, como o Actinomyces naeslundii e o Actinomyces viscosus,
sintetizam neuraminidases, enquanto a Porphyromonas gingivalis produz proteases.
Estas enzimas, através de clivagem, expdem sitios recetores epiteliais ou do biofilme,
modulando assim a aderéncia a outras bactérias ou a elas proprias. Ao mesmo tempo,
moléculas salivares que permanecem em solucdo, especialmente as imunoglobulinas

IgAs, podem aglutinar as bactérias entre si, impedindo uma futura aderéncia (19).

A medida que a placa dentdria se desenvolve, apenas as bactérias capazes de
sobreviver em anaerobiose parcial ou total conseguem permanecer em contacto com 0s
tecidos dentdrios mineralizados. Na placa supragengival, sdo principalmente o
Streptococcus sanguis e os estreptococos do grupo mutans. Uma anélise soroldgica dos
polissacaridos das paredes dos estreptococos do grupo mutans identificou diferentes
sorotipos (Streptococcus mutans, rattus, cricetus, sobrinus, downei, ferus, macacae).
Esses polissacaridos de sorotipo (glicose, ramnose, galactose, etc.) podem participar em
ligacdes com lectinas, proteinas que se ligam, de um modo estdvel, a hidratos de carbono
de origem ndo imunoldgica, capazes de aglutinar células, existentes na pelicula adquirida
de origem salivar. Além disso, agregacdes de bactérias da mesma espécie ou de espécies

diferentes também podem ser observadas (12,19).

Os diversos mecanismos de aderéncia facilitaram uma colonizagdo inicial das
superficies dentdrias, seguida pela agregacdo e coagregacdo de bactérias. A placa dentdria
jovem, gracas a essas interacdes bacterianas, ja abriga bactérias com a capacidade de
transformar sacarose em polimeros extracelulares, quer sejam soliveis (como o0s
formados pelos estreptococos dos grupos mutans e salivarius, e Actinomyces naeslundii)
ou insoluveis (como os formados pelos estreptococos do grupo mutans) (12,19).

Muitas estirpes de Streptococcus mutans, Streptococcus sobrinus e de Actinomyces
produzem varios tipos de proteinas de ligacao a glucano (GBP), como as GTF da parede,
que geram e fixam glicanos apds protedlise. As pseudolectinas, desprovidas de atividade

enzimadtica, reconhecem sequéncias o (/---> 6) -glicanos. Os exopolissacarideos
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provenientes das GTF livres ou das paredes servem como locais de ligacdo para a

aderéncia seletiva das bactérias portadoras de GBP.

Essas  interacdes  glicinicas, dependentes de  sacarose, fortalecem a
placa, tornando-a mais
densa, e promovem a anaerobiose das bactérias mais internas, a0 mesmo tempo que
limitam a saida dos &cidos produzidos localmente, aumentando assim o potencial
cariogénico da placa. A inibi¢do in vitro das GTF por ides metdlicos divalentes (Fe2+)

reduz o cardter cariogénico da placa (12,19).

As bactérias cariogénicas da placa obtém principalmente sua energia pela
hidrélise dos hidratos de carbono provenientes da alimentacdo do hospedeiro. Esses
hidratos de carbono transportados pela saliva, difundem-se através da placa em direcdo
as bactérias proximas aos tecidos dentdrios mineralizados. A sacarose, principal hidrato
de carbono alimentar, penetra em 90% na célula bacteriana e € metabolizado em cerca
de 10% no espaco peribacteriano sob a influéncia da frutosiltransferase (FTF) ou de uma

das glicosiltransferases (GTF) (12,19).

Algumas bactérias podem sintetizar polimeros de hidratos de carbono fora de seus
corpos a partir da sacarose, atendendo a necessidade de armazenamento diante das
flutuagcdes de oferta abundante e escassez de glicidos. Essas reagdes de polimerizacao
extracelular requerem um conjunto especifico de enzimas e uma fonte de energia. Os
estreptococos € 0s Actinomyces, especialmente o Streptococcus do grupo mutans,
gordonii, Actinomyces naeslundii, viscosus, sdo 0s principais protagonistas dessas
polimerizacOes extracelulares, e a capacidade das bactérias de formar esses polimeros

estd relacionada ao seu potencial cariogénico (12,19).

A sintese das enzimas (FTF) e (GTF) presentes na superficie ou na periferia das
bactérias € constitutiva, mas o ntimero e as propriedades das GTF podem variar de acordo
com as espécies de estreptococos orais. Essas enzimas tém como tUnico substrato a
sacarose, um dissacdrido de frutose e glicose cuja ligacdo contém uma energia potencial
de (-29 kJ/mol), recuperavel para a reacdo de recondensacdo em exopolissacarido

bacteriano recém-sintetizado (12,19).
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A frutosiltransferase (FTF) catalisa a transferéncia do residuo de frutose da
sacarose. Utiliza a energia recuperada da ligacdo osidica para formar um polimero
solivel, o levano, com 85% dos residuos de frutose em uma cadeia  (2— 6) -D-fructano
e 15% em ramificacdes ligadas a cadeia principal por ligagdes B (2— 1) -D-fructano (fig.
6). Embora ndo estejam envolvidos na adesdo, esses polimeros servem como
armazenamento extracelular de frutose em periodos de escassez. O residuo de glicose
rejeitado pode ser metabolizado dentro da célula bacteriana. A FTF de Streptococcus
salivarius estd associada a membrana bacteriana, enquanto em outras bactérias, €

secretada na massa da placa (19).

B(2—=6)

o
2
CH,0H

B2 —=1)

B(2 —= 6)

Figura 6. Estrutura geral de um levano. Adaptado de (19)

Existem quatro grupos de GTF (glucosiltransferases) com base na producgdo de
polimeros soluveis ou insoluveis e na necessidade de um iniciador de dextrano. As GTF
S (S para solivel) catalisam a transferéncia de unidades glicosil desprendidas da sacarose
para formar um polimero solivel principalmente composto por ligagdes o (/— 6) -D-
glicano. As GTF I (I para insoldvel) formam ligacdes a (/— 3) para criar polimeros
insoliveis envolvidos na adesdo. Essas enzimas trabalham em conjunto, mas com
intensidade varidvel dependendo das bactérias. Se a atividade da GTF S predominar, o
polimero formado, principalmente dextrano, é pouco ramificado e solivel. Por outro lado,
se as ramificacdes do tipo a (/—3) forem frequentes, o polimero torna-se insolivel, como
o mutano (fig. 7), conhecido por sua aderéncia, e seria responsdvel pela retencao da placa

nas superficies dentdrias (19).
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Figura 7. Estrutura geral de um mutano. Adaptado de (19)

As glicosiltransferases (GTF) sdo principalmente produzidas por estreptococos
como mutans, sobrinus e salivarius, bem como por actinomicetos. Uma variante

extracelular da GTF foi identificada na matriz da placa bacteriana (19).

A sintese de polissacdridos , tanto intra como extracelulares, ocorre quando os
niveis de glucidos sdo adequados. Em caso de caréncia, a degradacdo desses
polissacaridos € desencadeada. Atividades do tipo glicanase (ou dextranase) foram
identificadas em vdérias espécies bacterianas, tais como Bacteroides, Lactobacillus,
Cytophaga, Fusobacterium e Actinomyces, nomeadamente em estirpes produtoras de
substrato glicanico, como Streptococcus mutans, Streptococcus sobrinus e Streptococcus
downei. Certas dextranases extracelulares parecem ter a capacidade de se ligar aos
glicanos, enquanto as formas intracelulares nao apresentam nenhum dominio de ligacao

glicanica (12,19).
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1.2.1.2. O metabolismo

1.2.2. Metabolismo glicolitico

1.2.2.1. Transporte transmembranar dos agiicares

As bactérias dependem de acucares alimentares para o seu crescimento,
necessitando de mecanismos de transporte através de sua membrana celular. A regulacdo
da sintese desses sistemas permite que as bactérias se adaptem ao seu ambiente. Trés
mecanismos de transporte de glicidos sdo identificados em células procarioticas,
incluindo o sistema de fosfotransferase (PTS), o sistema de for¢a motriz por protdes
(FMP) e o sistema de metabolismo de multiplos acguicares (Msm), especifico para os

estreptococos do grupo mutans (19,20).

O sistema PTS € o principal mecanismo de absorcdo de glicidos em bactérias
orais acidogénicas como 0s estreptococos, os lactobacilos e os actinomicetos. Sua
atividade depende das condi¢Oes ambientais, atingindo uma eficdcia 6tima em pH neutro
e na presenca de baixas concentragdes de glucidos. Constitutivo para alguns glicidos
(sacarose, glicose, frutose, manose), ¢ induzido para o transporte de lactose e pentoses
(sorbitol, manitol). O sistema envolve um complexo proteico transmembranar EII
especifico para o glicido, bem como duas ou trés proteinas soliveis no citoplasma (EI,
HPr (do ingl€s, heat-stable-protein) e, por vezes, EIIl), permitindo a transferéncia de um
fosfato do fosfoenolpiruvato para o glicido importado, formando um fosfato de ose

(19,20).

Em concentracdes elevadas de glucidos, o sistema PTS € inibido, permitindo que
o sistema FMP assuma o transporte dos aguicares. O sistema FMP baseia-se na teoria
quimiosmdtica, onde um gradiente de protdes é mantido em bactérias anaerdbias pela
expulsdo de protdes por uma bomba H/ATPase e por um efluxo de lactato e H*
provenientes da glicdlise. Os agucares como a glicose sdo introduzidos na célula
bacteriana por uma permease, contra um gradiente de concentragdo desfavorivel,
simultaneamente com um protdo que se move para o espago intracelular tornado
hipoténico pela bomba H*/ATPase. Este sistema funciona eficientemente em niveis de

pH acido e durante fases de crescimento bacteriano intenso (fig. 8) (19,20).
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Baixas concentragoes de acicar
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Fosfoenolpiruvato

Glicolise Fermentagao lactica:
LDH

Figura 8. Dois sistemas de transporte de agticares na célula bacteriana que funcionam alternadamente de
acordo com a quantidade de agucares. Quando essa quantidade € significativa, o sistema de transporte
ativo € ativado, mantendo um gradiente de protdes e permitindo que a bactéria liberte também os protdes
produzidos pela fermentacdo l4ctica. Adaptado de (20)

Muitos estreptococos do grupo mutans, além do sistema PTS, possuem outra
maneira de transportar glicidos em suas células bacterianas, chamado sistema Msm
(Sistema de Transporte de Metabolismo Multissacarideos). Embora semelhante ao
sistema PTS, o Msm tem a peculiaridade de permitir a entrada de agucares menos comuns,
como melibiose, rafinose e isomaltoses, além dos agucares classicos. O papel exato desse
sistema de transporte no ecossistema bacteriano ainda ndo é bem compreendido, mas
parece estar envolvido no transporte intracelular de residuos da degradacdao de
polissacaridos  extracelulares soluveis, especialmente durante periodos de privagdo

nutricional (19,20).

1.2.1.2. Metabolismo dos glicidos em bactérias cariogénicas

Uma vez que o glicido penetrou no espago intracelular, duas opgdes se
apresentam: ele pode ser armazenado na forma de glicogénio, composto por cadeias
curtas de glicopiranose ligadas por ligagdes o (/— 4) e ramificadas em o (/— 6), ou pode
ser imediatamente metabolizado. Na presencga de oxigénio, a glicélise € seguida por uma

cadeia respiratoria. Na auséncia de oxigénio, se a bactéria for capaz de se adaptar
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(anaerdbia estrita ou facultativa), a degradacdo do glicido termina em fermentacdo

(19,21).

Quando uma bactéria estd isolada da superficie da placa por outras bactérias, ela
¢ obrigada a viver em condi¢des de anaerobiose, uma condi¢do que pode variar em
intensidade dependendo de seus equipamentos enzimdticos. Em anaerobiose, a glicdlise
¢ limitada a conversdo de glicose em piruvato, pois a descarboxilacdo do piruvato em
acetilcoenzima A, uma etapa oxidativa, requer imperativamente a presenga de oxigénio.
Na auséncia de oxigénio, a bactéria € forcada a prosseguir com o catabolismo da glicose

apenas através de uma via de fermentacao (19,21).

A natureza da fermentacdo varia de acordo com a espécie bacteriana. Em caso de
abundancia de glucidos, os estreptococos, os lactobacilos e os actinomicetos prolongam
a glicolise reduzindo o piruvato em lactato, catalisado pela lactato desidrogenase (LDH)
e gerando NAD oxidado e ATP pela via homofermentativa. O lactato assim formado
combina-se com protdes intracelulares e é expelido da bactéria na forma de 4cido lactico,
através de um processo de difusdo eletroneutra. A atividade da bomba de protdes
dependente de ATP facilita a saida passiva dos protdes, criando um gradiente favoravel e

prevenindo a acumulacdo de lactato no citoplasma bacteriano (19,21).

O 4acido lactico, um 4cido orgéanico libertado por algumas bactérias como o0s
estreptococos do grupo mutans, Streptococcus sobrinus € os lactobacilos, desmineraliza
os tecidos dentdrios, contribuindo assim para a cariogénese. Em caso de restricdo na
ingestdo de glicidos ou em certas espécies mutantes desprovidas de lactato desidrogenase
(LDH), a fermentacdo do piruvato pode seguir a via da piruvato-formiato-liase,
produzindo acidos fracos como formiato e acetato, bem como etanol. O Actinomyces

naeslundii também utiliza essa via na presenca de bicarbonato (19,21).

Outras bactérias produzem acidos como acetato, butirato, propionato e formiato.
Os lactobacilos heterofermentativos utilizam a D-xilulose-5-fosfato fosfocetolase através
da via heterofermentativa para gerar acido lactico, dcido acético e Didxido de Carbono
(CO»). A degradagdo de uma molécula de glicose leva a formacdo de uma molécula de
lactato, uma molécula de etanol (CH3CH20H), um CO2 e um ATP. Os 4cidos formados

contribuem para a desmineralizacdo do esmalte dentdrio, sendo o dcido lactico
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particularmente significativo, especialmente durante periodos de alto consumo de
acucares. Na auséncia de actcares, dcidos fracos com efeito desmineralizante moderado

predominam na placa dentdria, especialmente durante o periodo pds-noturno (19,21).

Existe ainda a via (o caminho) da frutose-6-P fosfocetolase (FPC) ilustrada na

figura 9, que € a via seguida pelas bactérias do género Bifidobacterium (21).

Poucas bactérias conseguem sobreviver em condi¢des de pH baixo (Actinomyces
naeslundii e Streptococcus sanguis). Ao contrdrio destas, os estreptococos do grupo
mutans e os lactobacilos niao apenas podem produzir um 4cido forte, o dcido lactico, mas
também se adaptam perfeitamente para tolerar ambientes muito dcidos. Essa tolerancia
deve-se a capacidade de manter um pH intracelular alcalino por meio de mecanismos
como aumento da atividade glicolitica, aumento da entrada de agucares na célula
bacteriana, repressao do sistema PTS, aumento da atividade da bomba H*/ATPase que
bombeia protdes para o espaco extracelular, ado¢do de um metabolismo
homofermentativo (produgdo exclusiva de acido lactico) e sintese de proteinas de resposta

ao stress (19).

Algumas bactérias presentes na placa dentéria, como Veillonella ou Neisseria, t€ém
a capacidade de decompor o lactato, produzindo 4cidos fracos ou volateis. Essa
caracteristica pode ser uma explicagdo potencial para algumas variagdes de

patogenicidade observadas (19).

A replicacdo bacteriana envolve uma sintese intensiva de &cidos nucleicos,
requerendo a produgdo de pentoses. Em aerobiose, essa sintese de pentoses ocorre pela
via oxidativa da 6-P-gluconato (catalisada pela G-6-P-desidrogenase), enquanto na
auséncia de oxigénio, ela segue a via ndo oxidativa envolvendo a
transcetolase/transaldolase. Alguns organismos como Streptococcus mutans e salivarius,

que carecem de G-6-P-desidrogenase, utilizam esta ultima via em anaerobiose (19).
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Figura 9. As diferentes vias do catabolismo de glicidos em bactérias cariogénicas
(I): Via homofermentativa, (II): Via heterofermentativa, (III): Via da frutose-6-P fosfocetolase (FPC)
(1): Piruvato formiato liase, (2): D-xilulose-5-fosfato fosfocetolase, (3): Frutose 6-P fosfocetolase, (4):
Lactato desidrogenase. Adaptado de (21)

1.2.1.3. Potencial Cariogénico dos glicidos

A alimentagdo afeta diretamente o metabolismo da placa dentdria, especialmente
na producdo de dcidos. Medir o pH intraoral € um método simples para avaliar a

capacidade cariogénica dos alimentos, que depende principalmente do seu teor de agtcar.

A sacarose, sendo facilmente fermentada em &cidos pelas bactérias bucais, é
altamente cariogénica. Ela contribui para o estabelecimento de Streptococcus mutans na
boca e aumenta a placa dentdria, favorecendo a cria¢do de polissacdridos extracelulares.
Além disso, um aumento no consumo de sacarose esta associado a um aumento de

Streptococcus mutans na cavidade bucal (20).

As pesquisas indicam que a glicose e a frutose sdo altamente cariogénicas,
enquanto a lactose é menos cariogénico. Os testes de pH da placa dentdria revelam uma
reducdo do pH com todos esses aguicares, especialmente com frutose, glicose, maltose e
sacarose. No entanto, alguns especialistas consideram que o impacto desses agicares nas

caries € limitado em comparacdo com a sacarose, devido as caracteristicas dos alimentos
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que os contém. Nao ha evidéncias diretas que conectem o consumo de frutas ao
surgimento de cdries. Embora algumas frutas dcidas possam causar erosdes dentdrias nao

cariogénicas, elas também promovem a produgdo de saliva (20).

O impacto cariogénico do amido depende da sua forma. Natural e ndo cozido, é
menos cariogénico do que outros agtcares. No entanto, combinado com sacarose, sua
cariogenicidade aumenta, especialmente com um consumo frequente. O amido,
complexo, ndo € metabolizado diretamente pelas bactérias e, portanto, tem um baixo
potencial cariogénico. Por outro lado, na boca, ¢ decomposto pela a-amilase salivar e
enzimas bacterianas em substancias cariogénicas como glicose, maltose, maltotrioses e
dextrinas. No entanto, uma dieta exclusivamente baseada em amido nao levaria a lesoes

cariosas (20).

Pesquisas, Fioretti, e Haikel,(20) investigaram alternativas a sacarose, resultando
em vdrios adocantes, caldricos ou ndo, cujo uso € limitado e regulamentado. Substitutos
nao caldricos como a sacarina, o ciclamato e o aspartame, frequentemente utilizados em

bebidas, café e chd, ndo sdo cariogénicos.

Os edulcorantes como sorbitol, licassina e xilitol sio menos propensos a causar
caries, sendo o potencial cariogénico do xilitol considerado nulo. O xilitol penetra no
citoplasma bacteriano usando a proteina transmembranar EII do sistema PTS, especifica
para a frutose. Ele € entdo transformado em xilitol-5-fosfato por enzimas bacterianas, mas
a bactéria € incapaz de continuar o catabolismo desse metabdlito, que se acumula em seu
citoplasma. Isso é conhecido como o ciclo fiitil do xilitol. A acumulacdo de xilitol-5-
fosfato na bactéria inibe seu consumo de acgucares metabolizaveis e, portanto, seu

crescimento (19,20).

Essas substincias sdo comumente utilizadas em produtos como chicletes e
medicamentos, mas seu consumo excessivo pode causar efeitos laxativos e reduzir sua
capacidade de proteger contra as céries. E importante notar que o risco de cdries estd mais
relacionado a frequéncia de consumo de alimentos agcucarados do que ao tipo de agucar
consumido (fig. 10). Portanto, uma dieta rica em agucar, tanto em quantidade quanto em

frequéncia, € mais preocupante para a satide dentaria (20).
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Figura 10. Efeito da frequéncia das ingestdes alimentares nos valores do pH da placa dentdria na
cavidade bucal. A: baixa frequéncia, B: frequéncia alta. Adaptado de (20)

1.2.1.4. Fatores Moduladores da Cariogenicidade dos glicidos

A cariogenicidade dos acgucares é afetada ndo apenas pela composi¢do dos
hidratos de carbonos, mas também pelas propriedades fisicas e gustativas dos alimentos
e pelos habitos de mastigacao. Fatores como textura, solubilidade e estimulagdo da saliva
desempenham um papel na duragdo da presenca dos agucares na boca. Alimentos sélidos
acucarados, que favorecem a salivagdo, geralmente sdo menos cariogénicos do que

bebidas agucaradas (20).

Os acucares presentes em frutas, legumes e bebidas geralmente sao eliminados da
boca em cinco minutos, enquanto os encontrados em chicletes, caramelos e rebugados
podem permanecer na boca até 40 minutos. A duracdo da presenca dos aguicares na boca
€ reduzida pela mastigacdo de certos alimentos mais resistentes e pelo consumo de
gorduras. Além disso, a mastigacdo de sacarose, queijos, amendoins e chiclete sem
acucar ajuda a neutralizar rapidamente o pH da placa dentéria (20).
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Certos alimentos reduzem os efeitos dos acucares nos dentes, impedindo a
desmineralizacdo e a formagdo de dcidos na placa dentdria. Substincias como o 4cido
fitico nos cereais, o acido glicirrizinico no alcaguz e um composto nao identificado no
cacau sao conhecidos por essas propriedades. Os queijos também sdo benéficos para a
saude dentdria devido a sua alta concentracdo de fosfato, célcio, caseina e a capacidade
de inibir a glic6lise. Além disso, a presenca de fluoretos na dgua potdvel desempenha um
papel essencial ao proteger as superficies dentdrias e tornd-las menos soliveis em acidos

(20).

Mascar pastilhas eldsticas sem acticar estimula a producao de saliva, promovendo
a remineraliza¢cdo dentdria, melhorando o metabolismo da placa e ajudando a remover os
lactatos. Aditivos alimentares, como fosfatos orginicos e inorganicos, sdo sugeridos para

inibir a dissolu¢do dcida do esmalte dentério (20).

1.2.3. Metabolismo Proteolitico

1.2.3.1. Metabolismo Proteolitico das Bactérias

O azoto desempenha um papel tao crucial quanto o carbono para as bactérias
bucais, como permite a formacao de aminoacidos. A ureia, presente no fluido oral (0,5 a
4,5 mmol/L) e proveniente das secre¢des gengivais, € a principal fonte de azoto para essas
bactérias. Algumas bactérias, como Streptococcus salivarius, Staphylococcus

haemolyticus e outras, convertem a ureia em amonia e CO; por meio da enzima urease.

(NH>)2CO + H,O — CO> + 2 NH3

A amonia pode tanto alcalinizar a placa dentdria como transformar-se em
glutamato e, posteriormente, em glutamina. O glutamato também pode converter-se em
alanina reagindo com o piruvato. Este processo ilustra a interagdo estreita entre o

metabolismo dos hidratos de carbono e o do azoto (12, 19).

Existe outro mecanismo chamado Metabolismo da arginina por bactérias orais

através do sistema de arginina desaminase (ADS), que aumenta o pH local, neutralizando
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os efeitos da acidificacio do metabolismo dos hidratos de carbonos e reduzindo a

cariogenicidade dos biofilmes orais (22).

A arginase favorece um aumento mais rdpido do pH apés o consumo de glicose
ou sacarose. A arginase converte a arginina alimentar em ornitina e ureia, o que ¢ feito

pela urease. A ornitina é finalmente convertida em amoniaco e acetato (12).

A saliva bucal contém muitos aminodcidos livres. Sua transformacdo em acetato
e propionato por meio de pentanoatos de aminodcidos € um mecanismo metabdlico chave.
Embora alguns aminoacidos, como a prolina, sejam menos utilizados, outros como a
lisina, a glicina, o glutamato e a arginina sio ativamente metabolizados. A arginina, em
particular, é decomposta pelo sistema de arginina desaminase (ADA) em citrulina e
amoniaco, este ultimo ajudando a neutralizar o 4cido lactico nas cdries € ndo s, mas
diminuindo as cdries. A adicdo de arginina em alguns produtos odontoldgicos,
confirmada por estudos recentes, parece influenciar o metabolismo da sacarose e a
composi¢do microbiana salivar. Curiosamente, a saliva em si é uma fonte natural de
arginina e outros aminodcidos, provenientes da degradacdo de proteinas salivares e

celulares (23).

Estudos experimentais com animais realizados por Orland e col. na década de
1950 mostraram que as bactérias sdo cruciais na inicia¢gdo e desenvolvimento das caries
dentarias. As cdries sdo principalmente causadas por bactérias Gram-positivas como os
estreptococos mutans € os lactobacilos, bem como por bactérias Gram-negativas como
Veillonella spp., Prevotella, Porphyromonas spp. e Fusobacterium spp. A composicao

microbiana das caries € complexa e varia de uma cdrie para outra (24).

As céries no esmalte comecam com a formacao de uma lesdo abaixo da superficie
do esmalte, devido a dissolucdo dos cristais pelo acido lactico produzido por espécies
como Lactobacillus, Streptococcus e Actinomyces. Essas lesdes manifestam-se
clinicamente como manchas brancas. Ao progredir em dire¢do a juncao amelodentindria,
o processo estende-se por todo o esmalte, depois espalha-se lateralmente e em direcdo a

polpa através da dentina desmineralizada (24).

38



Desenvolvimento

Uma sucessdo bacteriana ocorre durante a evolugdo da cdrie, com uma mudanca
na microflora devido a variagdes ambientais, como a reducdo de hidratos de carbono
disponiveis, diminui¢do de Oxigénio e aumento do pH. Isso favorece a transicdo de
bactérias aerdbias produtoras de 4cido para bactérias anaerdbias que degradam o
colagénio e fermentam aminodcidos. Estudos confirmam a predominancia dessas

bactérias anaerdbias em céries avancadas.

Nas caries profundas, as bactérias Gram-positivas, principalmente anaerdbias
como Lactobacillus spp., predominam, seguidas por cocos como Peptococcus e
Peptostreptococcus spp. A medida que a cérie se aprofunda, o ndmero de bastonetes
anaerdbios Gram-negativos, incluindo Prevotella, Porphyromonas e Fusobacterium,

aumenta (24).

A leitura da literatura revela um nimero limitado de estudos que relatam a
microbiologia da cdrie profunda, mas indicam uma predomindncia de bactérias
anaerdbias. O uso de PCR em tempo real possibilita uma identificacdo e quantificacdo
mais precisa dessa microflora. No entanto, um estudo de Martin e col. revela que apenas
cerca de 12% dos anaerdbios na dentina cariada sdo identificados, apesar das técnicas
avancgadas. Essa situacdo destaca a dificuldade de identificar com precisdo as bactérias
em um ambiente tdo complexo, lembrando que, em muitos ambientes naturais, menos de
1% dos organismos sdo cultivdveis. Estudos adicionais sdo necessarios para identificar
essas bactérias desconhecidas, compreender seu papel nas cdries e na patologia pulpar, e
desenvolver ferramentas de diagnéstico e tratamentos eficazes para abordar as céries

como uma infecc¢ao (24).

1.2.3.2. Degradacao Dentinaria

A velocidade de progressao das céries € mais rapida na dentina do que no esmalte,
devido as diferencas na sua composi¢do e estrutura. O esmalte € composto por 99% de
minerais e apenas 1% de matéria organica, enquanto a dentina contém cerca de 70% de
minerais e 20% de matéria organica (18). Os 4dcidos produzidos pela placa dentaria podem
ser parcialmente neutralizados pelos tampdes salivares na superficie do esmalte,

retardando assim sua dissoluc@o. Por outro lado, na dentina cariada apds cavitagio, o pH
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da placa € muito mais 4cido, alterando a flora bacteriana para uma predominancia de
lactobacilos acidogénicos. Enquanto a lesdo no esmalte ¢ geralmente assintomatica, o
comprometimento da dentina resulta em sensibilidade devido a presenca de fluido

dentindrio, prolongamentos odontobldsticos e fibras nervosas nos tibulos (16).

Existem duas formas distintas de caries dentdrias: as caries ativas, caracterizadas
por uma dentina de cor amarelo-pdlido e amolecida, e as cdries cronicas de progressao
lenta, onde a dentina é acastanhada e mais dura. Inicialmente, os dcidos produzidos pela
placa bacteriana dissolvem os sais minerais da dentina, expondo a rede de colagénio que
se transforma posteriormente em gelatina sob a a¢do dos acidos e sais de cdlcio. As
proteases bacterianas degradam esta estruturas proteicas em aminodcidos e péptidos de

baixo peso molecular, que sdo entdo utilizados para sintetizar proteinas microbianas (16).

O desenvolvimento do biofilme comeg¢a com a fixagdo de bactérias pioneiras nas
superficies, e no caso das céries, a ligacao de estreptococos bucais ao colagénio da dentina
é essencial para a evolucdo do biofilme. E reconhecido que o colagénio da dentina sofre
uma reticulacao, que consiste na formagao de ligacdes cruzadas entre as suas fibras, ligada
a glicose com o envelhecimento ou em casos de doenca. No entanto, o impacto dessa
reticulacdo do colagénio na adesdo inicial dos estreptococos bucais e na formagdo

subsequente do biofilme até 2021 ainda nao era conhecido (25).

No passado, acreditava-se que a degradacdo da matriz organica da dentina era
causada por proteases libertadas por bactérias responsaveis por cdries. No entanto,
Chaussain e col. (26) mostraram que as colagenases produzidas por essas bactérias sao
extremamente sensiveis as variacoes de pH e ndo podem sobreviver em um meio muito
acido (pH 4,3) durante o processo de desmineralizacdo em um ciclo de pH. Isso indica
que o impacto dessas enzimas na alteracdo da matriz dentdria pode ser restrito. Como
resultado, comecou-se a considerar a possivel contribui¢do de proteases de origem

humana, especialmente as metaloproteinases (MMP), na degradacio dessa matriz (26).

Chaussain e col. (26) e Femiano e col. (27), em trabalhos independentes
revelaram presenca de enzimas proteoliticas, como as metaloproteinases MMP-2, MMP-
9 e MMP-3, na dentina, essenciais para o seu desenvolvimento. Essas enzimas, uma vez

que a dentina recém-formada € mineralizada, permanecem aprisionadas na matriz
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endurecida, seja na forma activa, ou na forma de proenzimas, inactivas. E plausivel que
a desmineralizacdo causada por cdries nao apenas liberte essas enzimas, mas também as
ative. Além disso, a saliva que envolve a drea afetada pela cérie dentdria contém varias

proteases que podem contribuir para a degrada¢do da matriz organica (26,27).

As metaloproteinases (MMP) constituem uma extensa familia de endopeptidases
dependentes de zinco e cdlcio, que contribuem para a degradacdo da matiz extracelular
(MEC), participam no desenvolvimento do dente, na progress@o das cdries dentindrias e
na degradacdo da camada hibrida em restauragdes associadas a resina e a dentina. As
principais MMP identificadas na polpa, odontoblastos e compartimentos pré-
dentina/dentina incluem a colagenase MMP-8, as gelatinases MMP-2 e MMP-9, a
estromelisina-1 (MMP-3), o ativador de MMP-2 MMP-14 (MT1-MMP), MMP-13, e a
enamelinase (MMP-20). Inibidores endégenos de metaloproteinases teciduais (ITMETs)
também foram detectados, mas em niveis de expressdo mais baixos. Nos estadios mais
avancados da dentinogénese, foi demonstrado que 0 MMP-2 e 0 MMP-9 estao localizados
proximos a juncdo amelodentindria. O MMP-2 foi isolado da matriz de dentina
mineralizada madura humana e identificado também na dentina desmineralizada,
sugerindo um papel potencial na degradacao da matriz extracelular da dentina durante o
processo carioso. Observou-se que a atividade do MMP-9 diminui da camada profunda
para a camada superficial da dentina. Essa variacdo de concentracdo pode influenciar a
taxa de degradacao do colagénio na dentina, especialmente em um contexto carioso (26,

27).

A estromelisina-1, ou MMP-3, foi detetada na pré-dentina e na dentina,
especialmente nas dreas intertubulares e ao longo das fibrilas de colagénio. Esta enzima,
ativa na dentina desmineralizada, desempenha um papel no processo de mineralizagcdo e
na progressao da cdrie ao degradar varios proteoglicanos como decorina e biglicano, bem
como proteinas da familia SIBLING (do inglés, small integrin-binding linked
glycoproteins) como sialoproteina Ossea, fosfoglicoproteina extracelular da matriz
(MEPE) e osteopontina. A funcdo da MMP-3 na degradacdo desses componentes da
matriz poderia ndo apenas desorganizar a matriz dentdria, mas também libertar citocinas

que ativam outras MMPs, amplificando a degradacio da matriz (28).
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As MMPs sdo inicialmente secretadas como proenzimas inativas na MEC e
precisam ser ativadas para degradar os componentes da matriz. A acidez resultante da
atividade bacteriana durante a cdrie dentdria pode induzir a ativacdo das MMPs
enddgenas, por meio de uma mudanga conformacional que facilita sua ativagdo. Embora
essas MMPs ativadas permanecam estaveis em um ambiente dcido, a sua funcionalidade
requer um pH neutro, que pode ser alcangado pelos sistemas tampao da dentina e da
saliva. Além disso, as proteinas fosforiladas liberadas pela acdo acida das bactérias no
colagénio podem reativar as MMPs inibidas, acentuando a degradacdo da matriz. As
catepsinas, outra familia de enzimas presente na dentina e na saliva, também podem ativar
as MMPs latentes. Estudos tém mostrado que a atividade das catepsinas € mais
pronunciada na dentina cariada, especialmente nas lesdes mais profundas, o que sugere o

seu papel potencial na ativacdo das MMPs e na progressao das cdries (28).

Na Medicina Dentéria Restauradora, a adesdo da resina a dentina € essencial para
o sucesso das restauracoes. Essa adesdo pode ser realizada por métodos de
condicionamento enxaguatério ou de autocondicionamento. O primeiro método envolve
a aplicacdo de um 4cido na dentina para desmineralizar preferencialmente a camada
superficial da dentina e expor a rede de colagénio, que serd entdo infiltrada por um
adesivo. O autocondicionamento combina o condicionamento e a infiltragio numa unica
etapa. Esse processo ativa as MMPs enddgenas presentes em forma latente na dentina,
levando a degradacdo do colagénio na camada hibrida. Especificamente, o método de
condicionamento enxaguatorio pode deixar parte do colagénio ndo infiltrado, expondo
essa camada a degradagdo pelas MMPs. Essa deterioracdo pode levar a vérios problemas
clinicos, como aumento da sensibilidade dentdria, recorréncia de céries, descoloracdo e
pulpites, devido a degradaciao do colagénio, a hidrélise dos componentes da resina e a

acdo das proteases exdgenas, incluindo as MMPs de origem bacteriana (29).

A pesquisa sobre inibidores de MMP evoluiu para o desenvolvimento de
moléculas com maior especificidade, capazes de direcionar seletivamente as MMPs
ativas por meio de abordagens inovadoras em engenharia de proteinas. Esses avancos
levaram a criagdo de terapias mais direcionadas, como inibidores baseados em anticorpos

monoclonais e pequenas moléculas que visam sitios ativos especificos de MMPs (29).
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Na Medicina Dentéria, o uso de inibidores exdgenos para proteger a dentina e
prevenir a desmineraliza¢cdo inclui uma variedade de compostos, tanto sintéticos quanto
naturais, capazes de inibir as atividades proteoliticas das MMPs. Entre eles, a clorexidina,
agentes fluoretados, indometacina, tetraciclinas, trimetafosfato de sédio, cloreto de
benzalconio, etanol, compostos de aménio quaterndrio, bem como produtos naturais
como chd verde, extratos de sementes de uva e curcumina, sdo frequentemente utilizados.
Esses agentes sdo importantes inibidores de MMPs no campo da Medicina Dentéria
Restauradora, oferecendo um potencial terapéutico significativo para a prevencdo e

tratamento de patologias dentdrias relacionadas a atividade das MMPs (29).

A clorexidina atua como um poderoso inibidor das metaloproteinases da matriz
(MMP), limitando a degradacdo do colagénio por enzimas de acc¢do
colagenoliticas, como as MMPs e a catepsina, familia de proteases de cisteina. A sua
accdo inibidora estende-se a ambientes 4cidos, tipicos do condicionamento 4cido e de
caries, onde pode prevenir a ativagdo das MMPs. Estudos adicionais demonstraram que
a clorexidina pode reduzir parcialmente a atividade das MMPs, mesmo ap6s a aplicacdo
de primers autocondicionantes, sugerindo uma protecao potencial contra a degradagdo da

camada hibrida de dentina por vérios agentes desmineralizantes (29).

O esmalte protege o colagénio da dentina contra a glicacdo. Quando degradado
pelas cdries, a dentina fica vulnerdvel as substancias presentes na boca, especialmente aos
acucares dos alimentos e bebidas, que podem contribuir para a sua deterioracdo. A
destruicao do esmalte também facilita a passagem de liquidos da polpa para o exterior,
transportando agucares que podem induzir a glicacio do colagénio dentindrio e a
formagdo dos produtos finais da glicacdo avancada (PGA): a reacdo de Maillard,
especialmente ao redor dos tibulos dentindrios, acelerando assim os processos de
glicacdo nas 4dreas cariadas (30).

Na dentina saudavel, os PGA estdo principalmente ao redor dos tubulos dentindrios.
Durante o processo de cdrie, enzimas como as metaloproteinases da matriz (MMPs)
presentes na dentina ou a colagenase bacteriana contribuem para a degradacdo do
colagénio. Apds essa destrui¢do, os acucares redutores provenientes da dieta infiltram-se
na matriz colagénica da dentina intertubular e induzem a glicagdo dentro da dentina

cariada. A infeccdo bacteriana avanca ao longo dos tibulos dentindrios, afetando
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inicialmente apenas as areas periféricas dos tubulos, o que leva a formacao de PGA

principalmente na dentina peritubular (30).

A acumulacdo de produtos de glicacdo avancada (PGA) na dentina aumenta a
resisténcia mecanica desta face a acdo de enzimas como as metaloproteinases da matriz
(MMPs) e a colagenase, que decompdem as proteinas em pequenos péptidos. Este
fenémeno indica que as fibras de colagénio enriquecidas em PGA tornam-se mais
resistentes a degradacdo por accio 4cida e enzimatica. A medida que a quantidade de
PGA na dentina aumenta com a idade, supde-se que a progressao das caries dentdrias em
pessoas idosas seja menos rapida do que em jovens. A imersdo prolongada em agucares
redutores torna a dentina cariada mais escura e mais dura, mas também mais fragil, o que
poderia retardar a progressao das cdries, como observado nas cdries cronicas. A exposi¢ao
da dentina a cavidade oral favorece a glicacio do colagénio dentindrio, e os PGA
resultantes estio fisiologicamente ligados a vdrios sintomas de cérie, como descoloracao,

fragilidade e cronicidade das céries (30).

1.2.4. O papel do biofilme superficial

1.2.4.1. Distribuicao das populacdes bacterianas de acordo com o local da lesao carie

A flora microbiana presente na boca inclui um total de mais de 700 espécies
bacterianas, entre as quais cerca de 30% permanecem nao cultivadas. Essas diferentes

espécies ocupam nichos especificos dentro da cavidade oral (31).

Nao existe uma composi¢ao bacteriana uniforme para lesdes de cérie dentdria.
Estas variam de acordo com diversos fatores, como a idade, alimentacao, saude geral do
individuo, bem como a localizacdo e estdgio da lesdo. Estudos realizados com uma
amostra adequada de participantes permitem caracterizar o microbiota associado a
diferentes fases da cérie. Entre as espécies bacterianas presentes em diversos tipos de
lesdes cariosas, encontramos Streptococcus mutans, Lactobacillus, Bifidobacterium e
Scardovia. No entanto, dada a complexidade do microbioma oral e suas interagdes,

questiona-se o papel especifico das espécies individuais na doenca (32).
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De acordo com a hipdtese da placa ecoldgica, as cdries iniciais frequentemente se
manifestam como manchas brancas (em inglé€s, white spot) resultantes da coloniza¢do do
biofilme por bactérias mais acidogénicas e tolerantes ao 4cido. Estudos t€ém confirmado
a presenca de Streptococcus mutans e lactobacilos nessas lesdes, bem como outras
espécies bacterianas como Actinomyces, Streptococcus, Veillonella e Bacteroides,

embora as suas propor¢des possam variar (32).

As populagdes microbianas variam conforme as superficies, com diferengas
significativas entre aquelas das superficies sadias e aquelas apresentando lesdes dentdrias.
Algumas bactérias como Actinomyces gerencseriae, A. naeslundii, A. israelii, A. viscosus,
Prevotella nigrescens, Dialister micraerophilus, Eubacterium_XI G 1 infirmum,
Streptococcus sp_oral_Taxon_065 e Corynebacterium matruchotii sao mais abundantes
nas superficies apresentando lesdes iniciais de manchas brancas. Estudos também
indicam que outras bactérias além de S. mutans podem desempenhar um papel importante
nas cdries. As lesdes de cérie dentdria estdo associadas a uma comunidade diversificada
de bactérias, incluindo Lactobacillus, Shlegelella, Pseudoramibacter e Atopobium, € 0s

lactobacilos sao frequentemente encontrados nas cavidades da dentina (33).

Nos anos 1970, estudos sobre a cérie radicular revelaram um microbiota complexo
incluindo espécies como S. mutans, S. sanguinis, Actinomyces viscosus, Lactobacillus e
Veillonella. Pesquisas posteriores identificaram outras bactérias acidogénicas associadas
a carie radicular, incluindo bifidobactérias e leveduras como Candida dubliniensis.
Métodos moleculares confirmaram essa diversidade microbiana, destacando espécies
como S. mutans, Enterococcus faecalis, Actinomyces, Lactobacillus, entre outras. No
entanto, a composi¢cao microbiana varia de individuo para individuo. Um estudo recente
questiona o papel patogénico dos Actinomyces, sugerindo que eles podem atuar como
comensais ou contribuir para a formacao de um ambiente propicio a cariogénese devido

a sua capacidade de sobreviver em ambientes dcidos e fermentar hidratos de carbonos

(32).

A cérie dentdria ocorre apds a quebra do esmalte e apresenta uma diversidade
microbioldgica complexa, embora estudos ndo tenham mostrado diferencas significativas

no microbioma conforme a profundidade da lesdo. Espécies como S. mutans, Rothia
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dentocariosa e Propionibacterium acidifaciens sao frequentemente detectadas, mas as
principais espécies variam de acordo com as técnicas de detec¢do utilizadas. A
composi¢do do microbioma também varia conforme o pH da lesdo, com uma prevaléncia
aumentada de lactobacilos em lesdes mais acidas, enquanto lesdes menos acidas estao
associadas a uma diversidade microbiolégica mais elevada, dominada por espécies de
Prevotella (fig. 11). Os micro-organismos profundamente inseridos na dentina sio menos
dependentes de hidratos de carbono fermentdveis do que nas céries corondrias, mas sao
sensiveis as condi¢des microambientais nas superficies radiculares expostas. Fatores
como nutrientes disponiveis, Oxigénio, defesas imunoldégicas do hospedeiro e
antibioticos podem influenciar a composi¢do do microbioma e a progressao das caries.
As bactérias associadas a dentina e as caries podem contribuir para a desmineralizacdo e
a acdo proteolitica nas lesdes, com uma diversidade metabdlica refletindo as diferengas

de ecologia entre a carie dentdria profunda e a cdrie corondria (32).

O ambiente 4cido resultante do metabolismo do biofilme favorece a selecdao de
bactérias especificas com fatores de viruléncia distintos. Uma pesquisa recente
acompanhou pela primeira vez in vivo o continuo processo de progressao e interrup¢ao
da cérie dentdria, revelando uma maturacdo do biofilme associada a um aumento de
anaerébios Gram-negativos e espécies bacterianas especificas, bem como um aumento
das concentracdes de certos metabolitos. Esses resultados fornecem uma visdo dos
mecanismos reais envolvidos na progressao e interrup¢do das cdries, o que pode ajudar
na identificacdo de pacientes que necessitam de estratégias de prevencao de céries e na
gestdao eficaz da doenca. Eles também abrem caminho para a identificacdo de

biomarcadores clinicamente relevantes (33).
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Figura 11. As principais espécies bacterianas identificadas em locais sem caries, com cdries no esmalte e
caries dentindrias sdo apresentadas, ilustrando a coloniza¢do microbioldgica associada a essas condigdes.
As cdries no esmalte sdo caracterizadas por um aumento de espécies altamente acidogénicas e supressiao
de espécies sensiveis ao dcido, o que reduz a diversidade da comunidade. As cdries dentindrias, incluindo
cdries radiculares, geralmente apresentam uma diversidade microbiol6gica maior do que as cdries no
esmalte, com espécies moderadamente acidogénicas devido ao menor teor mineral da dentina. A
progressdo das cdries na dentina pode envolver desmineraliza¢do 4dcida e aumento da atividade
proteolitica, levando a valores de pH mais elevados nas lesdes profundas. Adaptado de (32)
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1.2.4.2 Aspecto dinimico da lesdao cariosa

Um estudo anterior examinou o pH e o perfil de dcido organico nas lesdes cariosas,
revelando niveis elevados de lactato associados a lactobacilos e estreptococos
acidogénicos em lesoes altamente dcidas (pH médio de 4,9). As lesdes menos acidas (pH
médio de 5,7) estavam relacionadas com dacidos acético e propidnico, produzidos
principalmente por bactérias gram-negativas como prevotelas. Os estreptococos estavam
presentes nas camadas superficiais das lesdes, favorecendo o acesso aos substratos
exogenos, mas sua abundancia ndo estava correlacionada com o pH. Existe uma interagao
complexa entre o pH do ambiente, a composicdo bacteriana e a disponibilidade de
substratos metabdlicos, influenciando a selecao microbiana nas diferentes partes da lesao

cariosa (34).

O pH das lesdes cariosas difere significativamente entre as lesdes ativas e as lesoes
em estagnacdo, confirmando as conclusdes de estudos anteriores. As diferencas de pH
entre as lesdes ativas e as lesdes em estagnacdo refletem provavelmente a atividade
diferenciada das bactérias cariogénicas. Os estreptococos orais, especialmente S. mutans,
sdo predominantes nas lesOes cariosas, mas nenhuma correlacdo foi observada entre o pH
e a presenca de S. mutans ou S. sobrinus nas lesdes cariosas cavitdrias. Foi observada uma
prevaléncia mais elevada de Lactobacillus spp. nas lesdes ativas em compara¢do com as
lesdes em estagnagdo, confirmando assim que as populacdes de bactérias cariogénicas
diferem entre as lesdes ativas e as lesdes em estagnacdo. A acidificacdo ambiental é o
principal determinante das mudangas fenotipicas e genotipicas da microflora durante as
caries. A medi¢ao do pH das lesdes cariosas pode servir como um indicador para o
diagndstico em tempo real da atividade cariosa e facilitar o acompanhamento dos

tratamentos (36).

Quando ha uma frequente ingestdo de acgucar ou baixa producao salivar que nao
neutraliza os 4cidos, o pH da placa dentdria diminui mais rapidamente e severamente.

Essa variagdo ambiental pode fortalecer a capacidade das bactérias comensais e produzir
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acidos e resistir a acidez de forma adaptativa. Estudos tém mostrado que estreptococos
comensais, como S. sanguinis € S. oralis, expostos a um ambiente dcido, aumentam sua
capacidade de produzir dcidos e sua resisténcia ao meio acido. Isso provavelmente se
deve a mecanismos como o aumento da impermeabilidade da membrana aos protdes, a
ativacdo da ATPase de translocacdo de protdes e a inducdo do sistema de arginina
desiminase. Esses mecanismos foram observados em estreptococos ndo mutantes apos

incubacdo em pH baixo (35).

As céries resultam de alteracOes na comunidade bacteriana presente na superficie
dos dentes, com espécies acidogénicas desempenhando um papel chave no seu
desenvolvimento. Streptococcus mutans estd frequentemente associado as caries, mas
outras espécies como S. salivarius, S. sobrinus € S. parasanguinis também podem estar
envolvidas, especialmente em individuos com niveis baixos ou inativos de S. mutans. Um
estudo demonstrou que Veillonella, um metabolizador de lactato, estava associado as
caries e poderia prever o seu desenvolvimento em criangas sem historico de cérie. A
diversidade das comunidades bacterianas estava reduzida nos dentes cariados em
comparacdo com os dentes sauddveis, pois muitas espécies pareciam ocorrer em niveis
inferiores ou serem perdidas a medida que as cdries avangavam, incluindo o grupo

Streptococcus mitis, Neisseria e Streptococcus sanguinis, o que poderia influenciar a

capacidade da comunidade bacteriana de se restabelecer e promover a satude bucal (37).

Uma cooperacao funcional entre certas espécies de Streptococcus e Veillonella
permite a colonizagdo em diferentes pH. Muitas bactérias ndo identificadas também
podem influenciar o gradiente de pH nas lesdes de cérie. Estudos sugerem que S. mutans
e lactobacilos dominam as lesdes com pH de 5 ou menos, mas nenhuma dominio foi
observado in vivo. Apds a destruicdo do esmalte, a composicdo da dentina cria um
ambiente diferente, favorecendo a colonizacdo de tidxons bacterianos menos
acidogénicos. Espécies gram-negativas, menos tolerantes ao 4cido, também podem
colonizar as dreas menos acidas das lesoes, formando uma comunidade bacteriana mais
complexa. O pH, a disponibilidade de substratos metabdlicos e a falta de Oxigénio

condicionam essa selecdo microbiana (34).
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O estudo de Kianoush e col. (34), evelou a presengca de um gradiente de pH
através da lesdo de cdrie, destacando uma forte associacdo entre a quantidade de
lactobacilos e o intervalo de pH mais baixa (pH 4,5 a 5,0). Os estreptococos estavam
principalmente presentes nas camadas mais superficiais da lesdo, mas nenhuma
correlacdo significativa com o valor do pH foi observada. As prevotelas preferiram o
intervalo de pH de 5,5 a 6,0. No entanto, a representagdo total desses quatro géneros
bacterianos ndo ultrapassou um quarto da carga bacteriana total na maioria das amostras
cariosas. Esses resultados destacam a importancia do pH na colonizacio bacteriana das
lesdes de cdrie e sugerem mecanismos distintos de preferéncia bacteriana dependendo do

pH (34).

A céarie dentdria € uma doenca dindmica caracterizada por fases de
desmineralizacdo e remineralizacdo. O ambiente &4cido resultante do metabolismo
bacteriano do biofilme oral favorece populacdes bacterianas especificas com fatores de
viruléncia distintos. A utilizacdo do sequenciamento do gene do 16S rRNA e a
espectroscopia de |H NMR permitiram examinar pela primeira vez in vivo a mudanca na
composi¢do do microbioma durante a progressdo e interrup¢ao das lesdes de carie.
Observamos um aumento de anaerobios Gram negativos, especialmente Veillonella e
Prevotella, assim como outras espécies bacterianas como Kingella oralis, Rothia
dentocariosa, Gemella sp. e Alloprevotella sp., acompanhado por um aumento nas

concentracdes de varios metabolitos (33).

A andlise do microbiota associado as cdries agressivas oferece uma visdo crucial
das espécies bacterianas envolvidas na progressao desta doenca. Pesquisas, especialmente
aquelas conduzidas na década de 1970 pelo laboratério de Walter Loesche, identificaram
um microbiota complexo incluindo espécies como Streptococcus mutans, Streptococcus
sanguinis, Actinomyces viscosus, Lactobacillus e Veillonella em criancas com lesdes
cariosas extensas até a dentina. Estudos mais recentes também destacaram uma maior
diversidade de espécies de Lactobacillus em criancas com cdries graves, com uma
correlacdo entre a dieta rica em agticares e a prevaléncia de Streptococcus mutans. Nos
Estados Unidos, a cdrie severa da primeira infancia foi associada a uma maior diversidade
microbidtica, incluindo especialmente  Streptococcus  mutans,  Actinomyces,
Bifidobacterium (especificamente Scardovia wiggsiae), Veillonella e estreptococos nao

mutans. O uso de métodos moleculares detectou niveis significativamente mais elevados
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de Streptococcus mutans em criangas com cdrie severa. Além disso, uma reduzida
diversidade microbiodtica, caracteristica das lesOes cariosas ativas, foi observada, com
uma predomindncia de espécies acidogénicas e tolerantes ao 4cido, incluindo
Lactobacillus e outros estreptococos. Estudos também revelaram uma forte associacao
entre os Streptococcus mutans e as céries agressivas, embora outras espécies bacterianas,
como certas cepas de Streptococcus e Actinomyces, possam desempenhar um papel
significativo, especialmente em criancas sem Streptococcus mutans detectavel. Pesquisas
sobre formas de cdrie dentdria que progridem rapidamente destacam a importancia das
espécies bacterianas acidogénicas e tolerantes ao dcido no microbioma cariogénico,
sugerindo uma correlacdo entre a composicdo microbidtica e a atividade da doenca

cariosa (32).

As cdries dentdrias resultam de um aumento do consumo de acticar ou de uma
diminui¢do do fluxo salivar, favorecendo a formagao de biofilmes expostos a pH baixos
por periodos prolongados. Esta condicao seleciona organismos bacterianos capazes de
tolerar um ambiente 4cido ou de produzir dcidos, em detrimento das bactérias que se
desenvolvem em condi¢des neutras ou que contribuem para neutralizar o pH. Embora
tradicionalmente associado a cdrie desde a sua descoberta em 1924, o Streptococcus
mutans Ja ndo € considerado o unico agente responsdvel. Estudos recentes identificaram
uma diversidade de espécies bacterianas nos biofilmes cariogénicos, incluindo Catonella
morbi e Granulicatela elegans. Por exemplo, uma andlise de 2018 revelou um aumento
significativo de diferentes espécies de Streptococcus em pacientes com cdries dentdrias,
nomeadamente S. parasanguinis, S. australis, S. salivarius, S. intermedius, S. constellatus
e S. vestibularis. Estes resultados sugerem que o aparecimento de caries dentdrias ndo
pode ser atribuido a uma unica bactéria, mas sim a uma perturbacdo do equilibrio do

ecossistema bucal como um todo (38).

Os primeiros estadios da carie manifestam-se através da deterioracdo da superficie
do esmalte. A observacdo ao microscopio eletronico revelou que as primeiras dreas a
dissolver-se sdo os espacos entre os prismas do esmalte, o que, apds ataques repetidos,
resulta numa aparéncia opaca do esmalte. Este estadios € comumente designado como
"white spot", uma lesdo inicial do esmalte. Esta lesdo pode progredir, por vezes afetando

uma grande parte da espessura do esmalte, sem comprometer a sua integridade
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superficial. De facto, ndo é recomendado usar uma sonda pontiaguda para explorar uma
superficie de esmalte cariado mas nao rompido. A criagdo de uma microcavidade neste
caso poderia servir como um local de ancoragem para o biofilme, bem como um nicho de
retengdo para os produtos de catabolismo dcido. Enquanto a integridade da superficie do
esmalte for preservada, as bactérias nao podem penetrar no esmalte ou mesmo alcangar a

dentina. No entanto, o tecido pode tornar-se mais macio e acidificado (39).

Na verdade, o processo de cdrie dentdria baseia-se numa variacao de acidez que
favorece certas bactérias, especialmente aquelas do grupo Streptococcus (como mutans e
sobrinus), que proliferam em ambientes dcidos. A capacidade delas de tolerar e produzir
acidez facilita o seu desenvolvimento. Essas bactérias, sendo continuamente alimentadas
por hidratos de carbono fermentdveis através do biofilme superficial, encontram os
nutrientes necessarios para sua sobrevivéncia. Depois de afetar o esmalte, a carie
frequentemente atinge a dentina, especialmente depois de atravessar o esmalte ja cariado.
Um estudo realizado por Kianoush e col. (34), mostrou que, numa lesao cariosa, a camada
mais superficial da dentina era a mais 4dcida, abrigando assim as bactérias mais aciddfilas.
Por outro lado, as camadas mais profundas e sauddveis da dentina sdo menos 4cidas e
abrigam uma flora mais diversificada. Esta camada superficial da dentina desempenha
um duplo papel: estd em contato tanto com o biofilme cariogénico quanto com os residuos
alimentares ricos em hidratos de carbono. Esta posi¢ao particular torna-a um reservatorio
de acidez, pois os produtos metabdlicos como o lactato permanecem retidos ali. Apesar
do banho salivar na cavidade, o fluxo salivar ndo € suficiente para dispersar os substratos
e os produtos do metabolismo bacteriano. Assim, o pH da superficie dentdria aumenta
rapidamente. O mesmo estudo analisou cinco camadas concéntricas de dentina, indo da
mais mole e superficial a mais interna e saudavel. O pH varia de 4,5 a 5,0 para a dentina
superficial, para um pH superior a 6,5 para a dentina dura mas afetada. Segundo o estudo
de Kuribayashi e col. (36), as lesdes ativas apresentavam em média um pH de 5,5 + 0,3,
enquanto as lesdes estagnadas exibiam um pH médio de 6,1 + 0,2. Foi observada uma

diferenga significativa nos valores de pH entre as lesOes ativas e inativas (34, 36).

Embora a presenca de uma diversidade bacteriana significativa possa parecer
paradoxal, vdrios fatores podem explicd-la. A dentina, que € atravessada por tibulos, é
inicialmente permeavel as bactérias antes da esclerose dos canaliculos. Quando ha uma

lesdo no esmalte jd cariado, a superficie da dentina exposta as bactérias sofre ataques
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acidos e proteoliticos, resultando numa zona de degradacdo. Além disso, a acdo das
bactérias contribui para alargar os canaliculos dentindrios. Esta dentina localizada sob a
area de destruicao, estando afastada dos aportes regulares de nutrientes provenientes da
cavidade bucal, ndo apresenta um metabolismo acidogénico pronunciado na sua flora. Em
contrapartida, na superficie, o biofilme que metaboliza a placa resulta numa diminui¢cao
do pH e favorece a selecdo de uma flora acidéfila. Este meio dentindrio muito dcido, com
um pH préximo de 4, oferece condi¢des favoraveis ao crescimento de Lactobacilos, mas
€ menos propicio aos Streptococcus mutans, que tém tendéncia a colonizar camadas mais
superficiais menos 4cidas, mas mais ricas em hidratos de carbono provenientes da

cavidade bucal (34).

No que diz respeito a progressao da carie, na fase inicial do esmalte, o principal
fator é evidentemente o biofilme de superficie, que gera acidos a partir dos nutrientes
disponiveis. Quando a cavitacdo comega, o biofilme de superficie difunde ides H* para o
meio subjacente (esmalte e dentina), favorecendo assim a progressdo da cdrie,
especialmente quando as bactérias no inicio da cavidade nio tém acesso ideal aos
nutrientes e ndo podem acidificar eficientemente seu ambiente. No momento da formacao
de uma cavidade acentuada ao nivel da dentina, a camada mais superficial torna-se a mais
acida. O biofilme, agora presente na cavidade, coloniza esta superficie dentaria e abriga
bactérias acidofilas. Assim, o biofilme desempenha um papel central no processo de
formacao da cérie, produzindo os dcidos responsaveis pela desmineraliza¢do dos tecidos
circundantes. As bactérias presentes nos tecidos dentarios mais profundos ndo participam
diretamente na acidificaciao de seu ambiente ou na dissolucdo dos tecidos dentérios, pois

estdo muito distantes das fontes de nutrientes provenientes da cavidade bucal (34, 40).

2. O Papel do Metabolismo no Tratamento e Prevencio da Carie Dentaria.

2.1. Prevencio

2.1.1. O Papel do Flior

2.1.1.1. Efeito do Flior no Esmalte e na Pelicula Adquirida
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Trés reacdes principais descrevem a reatividade do ido fluoreto com a apatite :

A troca entre (F) e (OH") no nivel da apatite, onde os ides fluoreto substituem os ides
hidroxilo na estrutura da apatita:
Ca(POy)6(OH), + 2F — Caj((POy)gFr+ 20H"

A formacao de cristais de fluoroapatite a partir de uma solugdo saturada contendo
10es calcio, 10es fosfato e ides fluoreto:
Caj(POy)6(OH), + 2F — Caj((POy)gFr+ 20H"

Em concentracdes elevadas de ides fluoreto (F) na solugdo, a apatite sofre um
processo de dissoluc¢do, resultando na formacdo de fluoreto de célcio (CaFa).
Ca((POy)6(OH), + 20F — 10 CaF, + 6PO43' + 20H"

Estas duas primeiras reacdes sdo desencadeadas pela exposi¢do prolongada a
baixos niveis de fluoreto na solucdo (entre 0,1 e 10 ppm), ou por fontes topicas.

Os niveis de concentracao influenciam a natureza do produto da reacao: em concentracdes
mais baixas, o fluoreto € incorporado na estrutura da apatite, enquanto em concentracoes
mais altas (100 a 10000 ppm), o fluoreto de célcio torna-se dominante (como na terceira
reacdo). Este precipitado (CaFz), sob a influéncia dos fosfatos presentes na saliva, assume

uma forma esférica (41).

Estudos tém demonstrado que o fluoreto de calcio permanece estdvel na superficie
dentdria ap6s uma aplicacao topica, devido a sua insolubilidade na saliva a pH neutro e a
sua interacdo com o fosfato de cdlcio e as proteinas. Durante os ataques de cérie, a
libertacao de 10es de fluoreto do fluoreto de célcio € favorecida pela diminui¢do dos ides
de fosfato, sendo entdo integrada a hidroxiapatite dentaria. Apds uma cdrie, o fluoreto de
célcio € restaurado por proteinas e fosfato, atuando como um reservatério de fluoreto
regulado pelo pH no esmalte. A contaminacio do fluoreto de célcio pelo fosfato pode
aumentar sua solubilidade, tendo implicacdes clinicas para aplica¢des topicas de fluoreto.
Reforcar o potencial de formacdo de fluoreto de célcio nos agentes de fluoretagdo é
recomendado para uma eficidcia a longo prazo. Métodos como prolongamento da
exposicdo, aumento da concentragdo, diminuicao do pH e pré-tratamento com saliva e
célcio tém sido eficazes para aumentar a deposi¢do de fluoreto de célcio no esmalte em

estudos in vitro (41,11,42).
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2.1.1.1. Flaor, um inibidor do metabolismo bacteriano

A aplicagao regular de fluoretos tépicos é reconhecida como a medida profildtica
mais eficaz contra as cdries. Estes fluoretos carregam a placa dentdria com ides de
fldor, formando assim um reservatério acessivel. Podem precipitar-se sob a forma de
cristais de fluorohidroxiapatite nos dentes em desenvolvimento, reduzindo a sua
vulnerabilidade a desmineralizagao. Também formam uma fina camada de fluoreto de
calcio sobre as superficies dentdrias, atuando como um reservatério imediatamente
disponivel durante as diminuicdes bruscas de pH. As interagdes dos fluoretos com o
metabolismo glicidico bacteriano sdo benéficas. A entrada de fluoretos € favorecida
porque o 4cido fluoridrico (HF) atravessa a membrana e o fluoreto ndo e o HF existe a
pH 4cido como mostra a figura 12. Quanto maior a diferenca de pH entre o interior e o
exterior da célula bacteriana, mais sensivel ela é aos fluoretos, como € o caso
do Streptococcus mutans, que mantém um gradiente de pH elevado e, portanto, apresenta

uma sensibilidade aumentada aos fluoretos (19, 43, 44).

Meio
pericelular

Citoplasma bacteriano

( Efeito antienzimatico )

( Efeito antimetabdlico )

pH acide pH>7

Figura 12. Modo de penetragdo dos fluoretos na célula bacteriana. Adaptado de (19)
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Dentro da célula bacteriana, a dissociac@o do fluoreto de hidrogénio (HF) liberta
ides H™ que tendem a diminuir o pH intracelular, reduzindo assim o gradiente de pH com
o exterior. Esta perturbacdo do pH contraria o metabolismo bacteriano, limitando o seu
crescimento. Os 10es fluoretos dividem-se entre uma fra¢do fracamente ligada a proteinas
e outras moléculas e uma fracdo fortemente ligada, sendo que apenas cerca de 1% estd na

forma livre (19,43).

A enolase, uma metaloenzima essencial na via da glicdlise, representa o principal
alvo dos fluoretos dentro da célula bacteriana. A inibicdo da enolase interrompe a
glicolise, resultando na acumulacdo de 2-fosfoglicerato e perturbando o sistema de
transporte dehidratos de carbono por fosfotransferase. A inibi¢ao da enolase, por um lado,
e a perturbacdo do PTS, por outro, alteram o metabolismo energético da bactéria e limitam

a sua capacidade de produzir acidos por fermentagdo a partir do piruvato (19,43).

Além disso, os ides fluoretos inibem diretamente a bomba extrusiva H*/ATPase,
impedindo assim a subida do pH no citoplasma e bloqueando o sistema de transporte FMP
(fig. 13). Portanto, o efeito predominante dos fluoretos sobre as bactérias orais parece ser

uma reducdo da sua tolerancia acida (19,43).

Além disso, podem limitar a sintese de glicogénio intracelular e perturbar a

biossintese de exopolissacarideos e outras enzimas bacterianas (19,43).
Os fluoretos topicos atuam reforcando a resisténcia dos dentes a desmineralizacao

e perturbando o metabolismo bacteriano, reduzindo assim o risco de céries dentdrias

(19,43).
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Figura 13. Principais efeitos do ido fluoreto sobre o metabolismo bacteriano. FMP: sistema de for¢a
motriz por protdes; PEP: fosfoenolpiruvato; PTS: sistema de fosfotransferase; ATPase: adenosina

trifosfatase. Adaptado de (19)
2.1.2. Novos agentes de prevencao alternativos

Para criar uma alternativa eficaz ao fldor, os agentes de remineralizacdo devem
satisfazer vérias exigéncias. Eles devem ser capazes de penetrar profundamente nas lesdes
cariosas para permitir uma remineralizacdo adequada, ao mesmo tempo que fornecem
concentracdes apropriadas. No entanto, € crucial que ndo induzam uma sobrecarga de
célcio, o que poderia favorecer a formacao de tartaro por saturacao. Dado que os pacientes
afetados frequentemente apresentam um alto risco de cdries e tém um biofilme
cariogénico, o agente de prevencao deve ser ativo num ambiente dcido. Além disso, deve
ser eficaz mesmo em pacientes com xerostomia e aproveitar a0 maximo as propriedades
remineralizantes da saliva. Por fim, para ser considerada uma alternativa vidvel aos
fluoretos, esta solu¢do deve demonstrar alguma eficidcia e idealmente oferecer outros
beneficios, como por exemplo, propriedades antimicrobianas ou anti-inflamatorias (45),

que poderiam contribuir para o controle da cérie.
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2.1.2.1. Agente de prevencio que promove a remineralizacao

Tecnologia de fosfato de calcio amorfo e fosfopéptido de caseina (CPP-ACP) :

Os nanocomplexos de fosfato de calcio amorfo da caseina (Recaldent™ (CPP-
ACP)) s@o uma tecnologia baseada no ACP estabilizado por CPP. O fosfato de calcio
amorfo (ACP) ¢ uma substancia sélida resultante da reacao de solucdes ricas em célcio e
fosfato. Moléculas andlogas aos fosfopéptidos e fosfoproteinas naturalmente presentes na
saliva foram identificadas, incluindo derivados de caseina, uma familia de proteinas
encontradas no leite. Os fosfopéptidos de caseina sdo péptidos fosforilados derivados da
caseina, e o CPP-ACP, comercializado sob o nome de Recaldent™, foi integrado em
produtos dentdrios como gomas de mascar e doces sem agicar, bem como em cremes e

pastas de dentes (45,46).

Os CPP tém uma forte capacidade de ligacdo a diversos ides, nomeadamente
célcio, fosfato e fluoreto. Esta ligacdo promove a remineralizacdo das lesdes sob a
superficie do esmalte dentario. O CPP-ACP apresenta-se sob a forma de nano-
aglomerados, permitindo uma melhor biodisponibilidade dos compostos para a
remineraliza¢do. O mecanismo anticariogénico do CPP-ACP reside na sua capacidade de
manter 0 ACP na placa dentéria, promovendo assim um ambiente supersaturado em ides
de cdlcio e fosfato, o que reduz a desmineralizacdo e reforca a remineralizacdo. Além
disso, os CPP tém efeitos antibacterianos, inibindo o crescimento e a aderéncia de certas

bactérias associadas as caries (45,46).

Estudos demonstraram que a incorporagdo de CPP-ACP em produtos dentérios
reduz a desmineralizacdo e promove a remineralizacdo das lesdes cariosas. A utiliza¢do
de CPP-ACP com fluoreto aumenta a sua eficdcia na prevencao de cdries. A adicdo de
CPP-ACP a diversos produtos, como dentifricos, enxaguatdrios bucais e até mesmo leite,

demonstrou efeitos benéficos na remineralizacdo (45,46).

No entanto, apesar de resultados promissores, alguns estudos destacam que as
evidéncias clinicas sobre a eficicia a longo prazo dos derivados de caseina na prevencao
de céries ainda sdo insuficientes. Algumas pesquisas também relataram resultados mistos

quanto a eficécia clinica do CPP-ACP na prevencao ou remineralizacio de lesdes white
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spot. Embora alguns estudos clinicos tenham demonstrado beneficios, outros nao
encontraram diferenca significativa ao usar CPP-ACP em complemento a higiene oral

normal por periodos limitados (45,46).

Tecnologia NovaMin™:

A tecnologia NovaMin™ baseia-se no uso de vidro bioativo a base de fosfosilicato
de calcio e sddio, projetado para libertar ides de cdlcio e fosfato na cavidade oral para
promover o processo natural de reparacdo dos dentes. No entanto, apesar das alegacoes
sobre seus beneficios potenciais, nenhum estudo publicado até o momento corroborou
sua eficdcia na remineralizacdo das lesdes do esmalte dentario, quer em laboratério quer
em condicdes reais. Além disso, nenhuma pesquisa demonstrou a sua eficidcia na
prevencdo de cdries, seja por meio de estudos em animais, modelos de cdrie em
laboratdrio ou ensaios clinicos controlados e randomizados. Essas constatacdes sugerem

que a tecnologia NovaMin™ ainda estd em estadio de desenvolvimento preliminar (46).

Estudos tém sugerido a eficdcia potencial da tecnologia EnamelonTM em modelos
experimentais, mas os resultados sdo divergentes. Alguns mostraram eficécia superior aos
dentifricios padrdes com fldor, enquanto outros relataram resultados inferiores. Essa
variacdo pode dever-se a forma como a tecnologia EnamelonTM € aplicada e as
diferencas nas dietas dos sujeitos em estudo. Estudos in vitro e in situ também mostraram
resultados mistos quanto a sua eficidcia em comparacdo com os dentifricios padrdes com

flaor (46).

Nenhum estudo clinico conseguiu demonstrar de forma conclusiva que a
tecnologia EnamelonTM pode retardar a progressdao das cdries ou promover sua
regressao. Preocupacdes foram levantadas sobre a natureza ndo estabilizada do ACP
nessa tecnologia, que poderia promover a formacdo de tartaro. Além disso, na presenca
de ides de fldor, isso poderia levar a formacdo de fluoroapatita, reduzindo assim a
capacidade dos ides de fldor de remineralizar o esmalte subsuperficial durante a

exposicao dcida (46).

Fosforil oligossacarideos de calcio (POs-Ca)
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O flior é amplamente reconhecido pela sua eficidcia na prevengdo de céries
fortalecendo o esmalte dentdrio. No entanto, a remineralizacdo associada ao flior pode
ser limitada pela disponibilidade de i0es de célcio e fosfato. Pesquisas recentes, como a
de Tanaka et col. (47), mostraram que o uso combinado de fosfato de célcio estabilizado
(POs-Ca) e fldor aumenta os niveis de ides de célcio e fldor na saliva, promovendo assim
a restauracdo e o fortalecimento de lesdes no esmalte (47).

Experiéncias realizadas por Tanaka e col. (47), confirmaram que mesmo em
concentracdes elevadas de fldor, os ides de cdlcio foram estabilizados na presenca de
POs-Ca, favorecendo a remineralizagdo. Além disso, concentragdes 6timas de flior e uma

relacdo molar calcio/fosfato foram identificadas para uma remineralizacao eficaz (47).

Os POs-Ca, combinados com fldor, mostraram uma melhoria significativa na
remineralizacdo do esmalte em comparacdo com outras fontes de i1des de cdlcio,

aumentando a solubilidade dos 10es em condi¢des de pH neutro (47).

Andlises microscéopicas confirmaram a incorporacdo do fldor nas amostras
tratadas com POs-Ca e fluor, promovendo a formacao de fosfato de fluoroapatite (FAp),

benéfico para a resisténcia do esmalte (47).

A utilizacdo simultanea de POs-Ca e fldor oferece uma abordagem promissora
para fortalecer o esmalte, aumentando os niveis de ides de célcio e fldor disponiveis,
promovendo assim a remineralizagdo. Isso abre perspectivas interessantes para a

prevengao eficaz de caries dentdrias (47).

Polipeptideos e derivados de amelogenina

A utilizagdo de amelogenina para a remineralizac@o de lesdes precoces de cdrie e
defeitos no esmalte demonstra um grande potencial, como detalhado numa revisdo por
Ruan e Moradian-Oldak (74). Estudos tém mostrado que a amelogenina, usada em
solucdo ou em géis de agar, promove a formacdo de cristais de esmalte e aumenta a
microdureza da superficie do esmalte. No entanto, ensaios clinicos ainda estao em curso,
em parte devido aos altos custos de purificacdo da proteina de amelogenina.

Diversos derivados peptidicos da amelogenina, como o peptideo rico em leucina (PRL),

tém despertado grande interesse. Estudos in vitro demonstraram que o PRL pode reduzir
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a profundidade das lesdes, promover o crescimento dos cristais de esmalte e bloquear a
desmineralizacdo, superando até mesmo a eficicia da amelogenina. Sistemas de hidrogel
contendo PRL também demonstraram uma melhoria significativa na remineralizacdo de

lesdes precoces de cérie, inibindo a formagao de biofilme bacteriano (48).

A utiliza¢do de um derivado da matriz do esmalte, Emdogain® (EMD), também
foi explorada para a regeneracdo tecidual periodontal e correcdo de defeitos do esmalte.
Estudos in vitro demonstraram a formagao bem-sucedida de estruturas semelhantes aos

prismas do esmalte.

No entanto, os processos de remineralizacdo com amelogenina ou seus derivados
levam tempo, e evidéncias clinicas ainda sdo necessdrias para confirmar os resultados

promissores observados em laboratério (48).

Nano-hidroxiapatite (nHA, cristalina)

A nano-hidroxiapatite (nHA) € reconhecida como um material altamente
biocompativel e bioativo, estudado pela sua capacidade de reconstruir o esmalte dentario
e prevenir cdries. As suas dimensdes nanométricas e semelhanca com a estrutura do
esmalte tornam-na uma candidata promissora para a remineralizacao de lesdes precoces
no esmalte. Estudos in vitro demonstraram que a nHA promove a remineralizacdo mesmo

em condicdes de pH neutro, ao contrario da micro-hidroxiapatite (micro-HA) (45,48).

As nanoparticulas de nHA apresentam propriedades unicas, como uma maior
capacidade de adsorcdo e capacidade de se ligar a fragmentos de placa e a bactérias na
cavidade bucal. No entanto, o mecanismo exato da reacdo da nHA com o esmalte durante
a remineralizacdo ainda precisa ser esclarecido, embora seja sugerido que a nHA atue
como um reservatorio de cdlcio e fosfato, promovendo assim a forma¢do de uma nova

camada de esmalte sintético.
Virios estudos in vitro t€m demonstrado a eficidcia da nHA na remineraliza¢ao do

esmalte, mostrando resultados comparaveis ou até mesmo superiores aos do fluoreto. No

entanto, estudos in vivo e ensaios clinicos de longo prazo ainda sdo limitados. Alguns
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ensaios clinicos tém mostrado resultados promissores, mas sdo necessarias mais estudos

para confirmar a eficicia da nHA e a sua utilizacdo pratica nos cuidados dentérios (45,48).

Outros agentes remineralizantes:

Biovidro de fosfosilicato de calcio e sodio (CSP, amorfo)

O fosfosilicato de célcio e sédio é um composto inorginico que, ao entrar em
contato com a dgua, liberta gradualmente ides de cdlcio, sédio e fosfato. Originalmente
concebido para regeneragdo 0ssea, este composto também demonstrou a sua eficicia no
encerramento dos tibulos dentinarios, promovendo a formacao de uma camada mineral
semelhante a hidroxiapatite. Comercializado sob o nome de NovaMin™, foi referido
como eficaz para a remineralizac¢do de lesdes dentdrias. No entanto, os dados de estudos
in vitro e in situ sao limitados e contraditorios. Um ensaio clinico recente sobre o uso de
NovaMin™ para reparar lesdes causadas pelo clareamento dental ndo mostrou nenhum
efeito significativo na remineralizacdo. Uma revisdo recente também questionou a
eficicia do NovaMin™ em comparacdo com dentifricios tradicionais. Para avaliar
totalmente o potencial do CSP na remineralizacdo, sdo necessarios mais estudos in vivo e
clinicos, levando em consideracdo diferentes formulacdes e condi¢des de aplicagcdo

(45,48).

Polifosfatos alcalinos ou alcalino-terrosos

Os polifosfatos, especialmente o trimetafosfato de sédio (STMP), sdo
desenvolvimentos recentes no campo dos dentifricios, frequentemente usados como
substitutos parciais do fluoreto. O STMP, encontrado especialmente no dentifricio Oral-
B Pro-Expert, é considerado o agente anti-cirie mais eficaz atualmente. Ele age

impedindo a desmineralizacdo enquanto promove a remineralizagao (48).

O STMP (Na3P30Oo ) liga-se estreitamente aos fosfatos no esmalte, formando
assim uma camada protetora que limita a difusdo dos ides H*, sem afetar a difusdo do
cdlcio e do fosfato. Também € capaz de minimizar a perda de minerais, mesmo na
presenca de baixas concentracdes de fluoreto, como demonstrado por varios estudos in

vitro, in situ e in vivo (48).
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Ao contrario da maioria dos fosfatos de calcio, o STMP tem sido alvo de varios
ensaios clinicos para avaliar a sua eficidcia. Embora os resultados de avaliacdes clinicas
anteriores tenham sido contraditorios, um estudo recente de 18 meses mostrou que um
dentifrico com baixo teor de fluoreto de 500 ppm contendo STMP era mais eficaz do que
um dentifrico com fluoreto de 1100 ppm para reduzir lesdes precoces de cérie. No
entanto, sdo necessdrios estudos clinicos de longo prazo para confirmar se o STMP pode

induzir uma remineralizacao eficaz na auséncia de fluoreto (48).

Remineralizacio Acelerada e Aumentada Eletricamente (RAAE).

A Remineralizacdo Acelerada e Aumentada Eletricamente (RAAE) é um método
recente de remineralizacdo desenvolvido por Wu e col. (75). Ao contrdrio de outros
sistemas, como o iCP (sistema de libertac@o controlada de iondmero), a RAAE nio utiliza
proteinas da matriz ou captura organica de ides para regenerar o esmalte perdido. Em vez
disso, utiliza a iontoforese para acelerar o fluxo de 10es mineralizantes para a parte mais
profunda da lesdo. Além disso, a RAAE reduz o tempo necessario para a mineraliza¢do
em comparagdo com os métodos de remineralizacdo cldssicos. Embora os primeiros
estudos in vitro mostrem resultados promissores, a sua eficicia total dependerd dos

resultados dos proximos estudos in vivo (48).

2.1.2.2. Inibicdo do metabolismo bacteriano e agentes bactericidas

Acio do fluoreto de diamina de prata na prevencio de caries

Os tratamentos com soluc¢do de fluoreto de diamina de prata (FDA) demonstraram
uma redugdo significativa no crescimento bacteriano, especialmente do Streptococcus
mutans, na dentina tratada em comparagdo com a nao tratada. Estudos mostraram uma
diminui¢do das unidades formadoras de coldnias (UFC) de S. mutans, Actinomyces
naeslundii e outras cepas bacterianas cariogénicas apos a aplicacdo de FDA, com um
aumento de bactérias inativas. Os biofilmes multi-espécies cariogénicos também foram
afetados, com uma reducdo das UFC ap6s o tratamento com FDA. Além disso, o FDA
inibiu a aderéncia de S. mutans as superficies dentdrias. As concentracdes minimas

inibitorias e bactericidas de FDA contra S. mutans foram de 33,3 pg/ml e 50,0 pg/ml,
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respectivamente, demonstrando uma eficdcia superior a do fluoreto de sédio e a da prata

isoladamente (49).

Um estudo usando imunomarcacao revelou que o tratamento com FDA preservou
uma quantidade maior de colagénio intacto na superficie da dentina em compara¢do com
o tratamento com dgua (controle). A dentina tratada com FDA mostrou uma reducio
significativa na libertacio de hidroxiprolina, indicando uma menor degradacio do
colagénio em comparagdo com a dentina tratada com agua. Além disso, o FDA inibiu a
atividade das metaloproteinases matriciais (MMP), que sdo enzimas envolvidas na
degradacdo do colagénio, especialmente a MMP-2, a MMP-8 e a MMP-9. O FDA
também inibiu a atividade das catepsinas cisteinicas, outras enzimas proteoliticas

envolvidas na degradagdo do colagénio dentindrio (49,50).

Os compostos de prata, como o FDA, libertam ides de prata quando entram em
contato com a dgua e fluidos bioldgicos. Esses i0es de prata t€m vérios estados de
oxidacdo e exercem seu efeito antimicrobiano de vérias maneiras, incluindo interferéncia
com enzimas bacterianas, ligacdo com as membranas celulares das bactérias e danos ao
seu DNA. Apesar da complexidade dos biofilmes bacterianos, o FDA a 38% demonstrou
uma forte atividade inibitdria contra o seu desenvolvimento. Além disso, a prata pode ser
incorporada na estrutura cristalina da hidroxiapatite, o que pode reduzir a adesao

bacteriana e a citotoxicidade tecidual (50).
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Figura 14. Crescimento do biofilme cariogénico de varias espécies (Streptococcus mutans, Streptococcus
sobrinus, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus e Actinomyces naeslundii) em dentina
tratada com fluoreto de diamina de prata (FDA) e dgua (controlo) ap6s 14 dias. (A) Micrografia eletrénica
de varredura da dentina tratada com FDA mostrando a agregacgio induzida por FDA de bactérias na
superficie da dentina. (B) Micrografia eletrénica de varredura da superficie da dentina tratada com agua
mostrando um biofilme cariogénico de vérias espécies no grupo controlo estava confluente. (C)
Micrografia de varredura a laser confocal da dentina tratada com FDA. (D) Micrografia de varredura a
laser confocal da dentina tratada com dgua. A relacdo vermelho-verde foi calculada para indicar a
proporcdo entre bactérias mortas e vivas, e mostrou propor¢des significativamente mais altas no grupo
FDA do que nos grupos controlo. Adaptado de (50)

O FDA apresenta eficicia comprovada no encerramento dos tubulos da dentina,
reduzindo assim a sensibilidade ao frio ao limitar o fluxo de fluido. Ele também age como
um poderoso agente antimicrobiano, reduzindo significativamente a formacdo de
biofilme e o aparecimento de novas caries, além de controlar as cdries existentes. No
entanto, a coloragdo das cdries escuras pode ser um problema social, as vezes afetando a

interacdo de criancas com dentes anteriores escurecidos. A restauragdo apos a aplicagao
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do FDA pode ser complexa, e é essencial estudar os efeitos a curto e longo prazo na
aderéncia dos materiais de obtura¢do. As nanoparticulas de prata sdo consideradas uma
alternativa promissora ao FDA devido ao seu potencial antimicrobiano, mas sao
necessarios estudos clinicos detalhados para avaliar sua eficdcia na pratica. Apesar da
reputacdo de seguranca e eficdcia das solugdes de FDA, pesquisas clinicas de longo prazo
ainda sdo necessdrias para confirmar sua seguranca e eficdcia, especialmente para as

novas solugdes contendo nanoparticulas de prata (51).

Um estudo compara a eficdcia de diferentes agentes, incluindo nanoparticulas de
prata (AgNP) seguidas de um verniz de fluoreto de sodio (NaF), o FDA, AgNP e NaF, na
remineralizacdo de cdries radiculares artificiais. Os resultados mostram que o FDA
apresenta o maior potencial para deter a desmineralizacdo e prevenir a progressao das
caries, seguido por AgNP+NaF ou NaF, enquanto as AgNP apresentam o menor
potencial. A microdureza da superficie mostra diferencgas significativas apos o o ciclo de
desmineralizacdo/remineralizacdo. O FDA parece formar uma camada protetora que
limita a desmineralizacdo, enquanto as AgNP e AgNP+NaF ndo apresentam essa
caracteristica. 10es de prata e fluoreto desempenham um papel importante na inibi¢ao da
desmineralizacio e promog¢do da remineralizacdo. No entanto, as AgNP podem apresentar
desafios potenciais em termos de toxicidade, embora estudos anteriores tenham mostrado
baixa toxicidade em certas condi¢des. Estudos clinicos e de seguranga adicionais sao
necessdarios para avaliar completamente a eficicia e seguranca das AgNP no tratamento

de caries (52).

Outro agente de prevengdao que inibe o metabolismo é o xilitol, amplamente
estudado pelo seu papel bem conhecido. O xilitol € um poliol, um tipo de dlcool
acucarado, usado como adocante em produtos como gomas de mascar e alguns
dentifricios (como Miradent®). Este composto penetra no citoplasma das bactérias
através do seu sistema PTS, usando uma proteina transportadora transmembranar
especifica para a frutose. Uma vez dentro, o xilitol € convertido em xilitol-5-P, mas as
bactérias ndo conseguem prosseguir no processo metabdlico, impedindo-as de
metabolizar o produto. Como resultado, o xilitol-5-P se acumula e prejudica a absorcao
dos acticares metabolizdveis pela bactéria (19). Outros aguicares, embora nio inibam
completamente o ciclo metabdlico bacteriano, como o sorbitol e o licassina, apresentam

um potencial cariogénico baixo (20).
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2.2. Técnicas nido invasivas

2.2.1. Tratamento ultraconservador de lesoes: Selante cariostatico e '"técnica do

hall"

2.2.1.1. O principio: cortar a lesdo cariosa de sua ''fonte'" (biofilme oral)

A cérie dentdria, como enfatizamos, é um processo dindmico iniciado pelo
biofilme de superficie. Este ultimo € o principal impulsionador da desmineraliza¢do do
esmalte e da dentina. Assim, a modifica¢do do biofilme pode influenciar a progressao da
lesdo cariosa, principalmente com a aplicacdo regular de fldor. No entanto, quando a cérie
origina cavitacdo o biofilme pode persistir apesar da escovagdo, necessitando de

intervencdo (53).

Entdo, surge a questdo de saber, se o biofilme de superficie continua a ser o
principal impulsionador da cérie nas lesdes cavitdrias, ou se a dentina infectada também
desempenha um papel crucial, ou mesmo compartilhado. Parece que o biofilme é de fato
o iniciador da lesdo, em vez do tecido cariado, mesmo dentindrio. Assim, a quantidade de
tecido cariado a remover torna-se menos relevante, sendo o objetivo restaurar a cavidade
de forma hermética para isolar permanentemente o biofilme e os substratos alimentares,

permitindo assim o controlo do biofilme e da atividade cariogénica (53).

Apesar disso, a remogdo dos tecidos afetados e a sua substitui¢do por um material
de obturacdo permanecem a pritica mais comum para gerir lesdes cariosas. Esta
abordagem, defendida desde 1859 por Tomes, favorecia a preservacao de uma camada de
dentina colorida no fundo da cavidade em vez de atingir a polpa. No entanto, a no¢do de
escavacao total, promovida por Black em 1908, tornou-se mais predominante.

Existem diferentes protocolos clinicos para o tratamento minimo de lesdes cariosas, desde
simples selamentos até técnicas mais conservadoras. Essas abordagens, as vezes descritas
como "ultraconservadoras", exigem um estudo detalhado dos resultados clinicos, do
destino dos tecidos cariados, das bactérias e dos materiais utilizados, bem como dos

mecanismos subjacentes que explicam seu sucesso ou fracasso (53).
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1.2.1.2. Principio da técnica

As abordagens chamadas ultraconservadoras abrangem vérios protocolos, mas o
seu principio geral € minimizar a intervencdo na dentina, deixando até mesmo a dentina
infectada no fundo da cavidade, e garantindo um preenchimento hermético como critério
principal. Alguns autores defendem uma leve preparacdo do esmalte e da dentina cariada
para fornecer uma base para o preenchimento. O sucesso dessa abordagem depende da
separacdo da lesdo cariosa do biofilme de superficie pelo preenchimento, com énfase
particular na vedacdo e durabilidade do preenchimento. Além disso, a restauracdo visa
restaurar a integridade da superficie dentaria e facilitar o controlo da placa bacteriana

(53).

Handelman, Buonocore e Heseck (54), foram alguns dos primeiros a apresentar
uma abordagem de tratamento de lesOes cariosas em 1972. Estes autores fizeram uma
proposta baseada nos resultados clinicos das protecdes pulpares indiretas. Eles
extrapolam esses resultados para sugerir a cobertura das lesdes cariosas dentindrias que

comecam nos sulcos e ndo apresentam quebra do esmalte com um selante (54).

Alguns profissionais em odontopediatria adotam um novo paradigma de cuidados
ao desenvolver o que chamam de "técnica do hall". Este método consiste em isolar a lesdao

cariosa usando coroas pedidtricas pré-formadas (55).

O selamento hermético das lesdes cariosas resulta numa diminui¢do gradual do
nimero de bactérias vidveis ao longo do tempo, sugerindo que a progressao das lesdes
cariosas sob os materiais de selamento nao € fundamentada. Enquanto o selante estiver
intacto, hd uma diminui¢do gradual do nimero de bactérias vidveis, e eventualmente a

lesdo pode-se tornar inativa (56).

2.2.1.3. Variedade de espécies presentes sob a obturacio dentaria.

Desde a década de 1940, sabe-se que as bactérias lacticas (LB) estdo associadas a
dentina cariada, levantando questdes sobre o seu papel no processo de cdrie. Um estudo
de Kneist e col. (57), analisou 70 molares deciduos afetados por cdries, tratando-os para

compreender quais espécies de LB estavam envolvidas.
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Os resultados mostraram que espécies como L. rhamnosus, L. para casei subsp. tolerans
e L. paracasei subsp. paracasei estavam presentes na dentina cariada. Apds o tratamento,
a diversidade das espécies de LB diminuiu, permanecendo apenas a L. rhamnosus e L.
paracasei subsp. paracasei. L. rhamnosus permaneceu presente mesmo apds um periodo
de observacao de 11 meses, sugerindo uma ligacdo persistente com as lesdes cariosas

(57).

Outros estudos também sugeriram o papel de L.rhamnosus na inflamagao
pulpar, mas a questdo de se estas bactérias l4cticas sdo patdgenas reais ou
oportunistas, como apontado em um estudo de 2010 (57), requer pesquisas mais recentes
para ser totalmente esclarecida. Embora geralmente consideradas seguras, algumas cepas
de L. rhamnosus demonstraram caracteristicas patogénicas, como a aderéncia aos tecidos

e a capacidade de provocar inflamacao (57).

Outros estudos também sugeriram o papel de L. rhamnosus na inflamacao pulpar.
Algumas cepas de L. rhamnosus demonstraram caracteristicas patogénicas, como a

aderéncia aos tecidos e a capacidade de provocar inflamacao (57).

2.2.14. A alteracdo metabélica bacteriana e a viruléncia das bactérias sob a

obturacao

Acredita-se que as bactérias residuais apés o selamento sofram pressdo seletiva
devido a limitacdo de nutrientes, potencialmente alterando seu metabolismo. As
mudancas observadas nos genotipos bacterianos podem ser resultado dessa sele¢do pos-
selamento. Além disso, os componentes das bactérias mortas podem servir como fonte de
nutrientes para as bactérias sobreviventes sob as restauracoes.

Apesar da presenca residual de bactérias apds o selamento, a dentina cariada torna-se
menos infectada e apresenta caracteristicas de lesOes inativas. Nao ha diferengas

significativas nas caracteristicas de viruléncia de S. mutans antes e depois do selamento

(58).

O selamento das cavidades cariosas resulta numa reducio da diversidade genética

de S. mutans, mas nao afeta as suas caracteristicas de viruléncia. As estirpes de S. mutans
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sobreviventes sob as restauragdes apresentam um potencial cariogénico semelhante ao
das encontradas antes do selamento (58).

E claro que a vedacdo da obturacio desempenha um papel crucial no sucesso do
tratamento. O aumento do pH observado nas lesdes seladas € atribuivel a uma redugao no
ndmero de patégenos, mas principalmente a uma restricdo de acesso aos nutrientes, em
vez de uma diminui¢do na sua capacidade acidogénica. De facto, o potencial cariogénico
das estirpes de Streptococcus mutans permanece inalterado antes e depois do selamento.

O que realmente ocorre é uma alteracdo metabdlica (58).

ApOs a restauracdo dentdria, as bactérias encontram a sua principal fonte de
nutrientes nas glicoproteinas séricas, uma vez que os hidratos de carbono alimentares ndao
estdo mais disponiveis. Isso leva a um metabolismo menos dcido e mais lento nessas
bactérias. Além disso, as bactérias mortas sob a restauragdo também fornecem nutrientes
para as que sobrevivem. As bactérias acidoéfilas, que anteriormente utilizavam os hidratos
de carbono alimentares, agora podem decompor as cadeias de glicoproteinas para obter
hidratos de carbono, embora esse processo seja menos eficaz para expressar a sua
viruléncia. Essas bactérias clivam as extremidades N-terminais das glicoproteinas,
libertando &cidos sidlicos, galactose e N-acetilglicosamina, que sdo utilizados como
fontes de carbono para o crescimento bacteriano. No entanto, apenas as bactérias capazes
de clivar esses residuos osidicos podem sobreviver sob a restauracao, criando uma pressao
seletiva. A longo prazo, a esclerose dentindria reduz o fluxo de fluido dentindrio,
diminuindo assim os nutrientes disponiveis e resultando num declinio na populacdo
bacteriana. Além do espectro enzimadtico, a viabilidade das bactérias também ¢é
influenciada pelo seu sistema de transporte dehidratos de carbono, que varia de acordo
com as espécies. O selamento da restauragdo também reduz a diversidade genética

bacteriana, promovendo a sobrevivéncia das espécies residuais (59,60).
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2.2.2. Tratamentos baseados na bioquimica dos tecidos dentarios

2.2.2.1. Agentes de escavacao quimico-mecanica a base de hipoclorito

O Carisolv®

Carisolv® ¢ um método inovador desenvolvido em 1998 pela empresa sueca
MediTeam para permitir a dissolugdo quimica da cdrie. Este sistema baseia-se na
utilizacdo de um gel especifico contendo hipoclorito de sédio, hidréxido de sédio e
aminodcidos, combinado com curetagem manual utilizando instrumentos especializados.

O objetivo € degradar o colagénio afetado pela cérie, facilitando assim a sua remoc¢do

(61).

O processo biologico deste método € baseado num ataque direcionado ao
colagénio degradado da dentina cariada por uma solucio clorada, modificando a sua
estrutura e permitindo a sua escavagdo. Embora o Carisolv® seja eficaz e biocompativel
com os tecidos pulpares, € importante notar que pode ser menos eficaz do que alguns

lasers especificos (61).

Apesar do seu potencial, alguns profissionais permanecem céticos devido a
decepg¢oes passadas com tecnologias similares, como o Caridex® em 1986. No entanto,
o Carisolv® representa um complemento util na Medicina Dentédria Pedidtrica,
oferecendo uma alternativa microinvasiva para o tratamento da carie dentdria, respeitando

os tecidos sauddveis (61).

O Caridex®, em comparacdo com os instrumentos rotativos, reduzia o uso de
anestesia local, mas prolongava o tempo de tratamento. No entanto, ndo houve diferenca

significativa na taxa de remocao da cérie entre os dois métodos (62).

O modo de acdo do gel Carisolv® baseia-se na dissolu¢do do colagénio alterado
pelo processo carioso. Trés aminodcidos (leucina, lisina e 4cido glutimico) sofrem
cloracgdo pelo 130 ClO™ do hipoclorito de sodio, reduzindo assim seu impacto prejudicial
nos tecidos saudaveis e permitindo uma agdo especifica dos cloro-aminondcidos. Esses

aminodcidos modificados atuam nas ligagdes de hidrogénio e outras forcas que
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estabilizam a estrutura do colagénio alterado. A remocao do colagénio alterado é realizada
com o auxilio de instrumentos manuais especializados, evitando as vibracdes e dores

potenciais da fresagem (63).

Do ponto de vista clinico, o uso do gel Carisolv® é seguro, permitindo uma
remocgao eficaz da dentina infectada e parece ser menos doloroso do que a escavagdo
manual tradicional. Parametros como tempo de escavacgdo, eficicia e necessidade de
anestesia nao diferem significativamente entre a escavacdo manual e o uso do gel. No
entanto, é importante notar a a¢do antisséptica do gel, preservando mais a dentina ativa
em comparacdo com a fresagem convencional, embora essa diferenca seja dificil de

observar clinicamente (63).

A cdrie dentdria, além de seu aspecto contagioso, € causada por uma associacao
complexa de bactérias, principalmente lactobacilos e estreptococos mutans e sobrinus. O
uso do Carisolv® reduz o nimero de bactérias residuais devido a presenca de hipoclorito

de sdédio (63).

Equipamento e interesse na pratica diaria

Em 1998, o Carisolv® foi criado, composto por duas seringas. A primeira
continha carboximetilcelulose, aminoacidos e eritrosina para facilitar a visualizacdo da
area a ser tratada, enquanto a segunda continha NaOCl. Em 2004, uma versdo modificada,
Carisolv™, foi introduzida com uma concentracao mais alta de NaOCl e sem o elemento
de cor, distribuida com uma ponta de mistura. Em 2013, o sistema Carisolv foi melhorado
com a adi¢do de ferramentas de ponta ndo cortante (fig. 15). Vérios estudos mostraram
sua eficdcia semelhante ao método cirirgico convencional, embora menos desconfortavel
para os pacientes. No entanto, o seu uso € limitado devido ao seu custo elevado, curto

prazo de validade e outras restri¢des logisticas e praticas (64).

Estes instrumentos oferecem uma precisdo superior aos escavadores dentarios
convencionais, reduzindo assim a agressividade durante a remocdo da dentina. Além
disso, o seu uso pode evitar a anestesia a uma distancia superior a 2 mm da polpa, exceto
em casos de hipersensibilidade dentdria ou hiperemia pulpar. Sdo particularmente

benéficos para pacientes ansiosos, especialmente criancgas, pois contradizem alguns
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preconceitos sobre os cuidados dentdrios, promovendo assim a confianga e a cooperacao.
Além disso, esses instrumentos limitam o risco de remogdo excessiva e perfuracao pulpar,
o que € crucial em criancas com dentes temporarios ou dentes permanentes em
desenvolvimento. No entanto, desafios permanecem quanto ao tempo de intervengao e ao

custo dessa técnica, o que dificulta a sua generalizagdo (65).

Figura 15. O sistema Carisolv®. Adaptado de (65)

Comparacio do sistema Carisolv® com o método classico

Numerosas pesquisas e andlises t€ém sido realizadas sobre a eficacia do Carisolv®
no tratamento de cdries, com vdrias conclusdes significativas. Primeiramente,
demonstrou-se que o Carisolv® ¢ eficaz na remoc¢ao de cdries, reduzindo assim a
necessidade de anestesia e melhorando o conforto do paciente. No entanto, os pacientes
geralmente percebem o tratamento como mais rdpido com o Carisolv® em comparacio

com o método tradicional. Embora o Carisolv® seja benéfico em Medicina Dentéria
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Pediatrica, € interessante notar que as criangas muitas vezes preferem o método cldssico

devido a auséncia de sabor residual apds o tratamento (61).

Este protocolo ndo foi usado para céries radiculares, que s@ao mais comuns em
pacientes idosos, mas a literatura indica que a acao do produto € notavelmente mais rapida
e se aproxima daquela de uma remo¢ao mecanica com instrumentos rotativos (61).
Além disso, ndo foram observadas reagdes adversas a longo prazo nos dentes tratados,

embora a aplicacdo direta do Carisolv® na polpa possa resultar na sua necrose (61).

Os resultados do estudo de Lima e col. (66), ndao mostram diferencas
significativas entre as duas técnicas de remocao de céries; no entanto, 0 método quimio-
mecanico mostrou-se mais eficaz na remog¢do completa de S. mutans. Estes resultados
atuais corroboram com pesquisas anteriores ao confirmar que ambos os métodos sao
semelhantes na reducdo de Lactobacillus, mas que o Carisolv® € mais eficaz na
eliminacdo de S. mutans. Segundo o estudo de Ammari e col. (66), as abordagens quimio-
mecanicas ndo demonstraram uma melhoria significativa na reducdo dos micro-
organismos cariogénicos dentro das lesdes de cérie dentdria em comparacdo com a

escavacdo manual (66).

A eficdcia de diferentes técnicas de escavacdo de cdrie dentdria foi comparada a
escavacdo manual, mostrando que a escavagdo com broca foi a mais rapida e eficaz,
enquanto o uso do gel Carisolv™ foi mais demorado, especialmente na pratica clinica.
As solugdes de ZnCl, deixaram depdsitos significativos de fibras de colagénio na
superficie dentdria desmineralizada. O sistema de remocao de céries quimio-mecanico
baseado em ZnCl, parece preservar a rede de colagénio, oferecendo assim a possibilidade
de restauracdo adesiva direta sem a necessidade de condicionamento 4cido. Esta
abordagem menos invasiva pode oferecer uma alternativa promissora para o tratamento
de cdries, mas avaliacdes clinicas adicionais sdo necessdrias para confirmar sua eficicia

(69).

Caridex ® (GK-101E)

O GK-101E, também conhecido como Caridex™, ¢ derivado etilico do acido N-

monocloro-DL-2-aminobutirico (NMAB), uma variagdo da solugcdo GK-101 N-
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monocloroglicina (NMG). Estudos sugeriram que esta formulagdo do GK-101E melhora
a especificidade da solu¢do em relacdo a proteina desnaturada da dentina infetada por
cdries, agindo de maneira semelhante a NMG, clorando o colagénio parcialmente
degradado e convertendo a hidroxiprolina em 4cido pirrol-2-carboxilico. Além
disso, parece reduzir o tempo necessdrio para a escavacdo das cdries, eliminando o
periodo de "atraso" observado com a solu¢do NMG. Contudo, apesar da sua aprovacao
pela FDA em 1984 e das avaliagdes positivas da sua eficdcia, biocompatibilidade e
seguranga, varios estudos constataram que a utilizacdo de Caridex ndo superava a
irrigacao das lesOes cariosas com uma soluc¢do salina isoténica em termos de remocdo de
caries. Ademais, a complexidade do equipamento necessario para utilizar Caridex e a sua
falta de melhoria significativa em relagdo aos métodos convencionais limitaram a sua

utilizagdo clinica e adogao (68).

O GK-101E, também conhecido como Caridex™, é derivado etilico do NMAB
(N-monocloro-DL-2 amino butirato), uma variacdo da solucdo GK-101 N-
monocloroglicina (NMG). Estudos sugeriram que essa formulagdo do GK-101E melhora
a especificidade da solucdo em relacdo a proteina desnaturada da dentina infectada por
caries, agindo de maneira semelhante a NMG, clorando o colagénio parcialmente
degradado e convertendo a hidroxiprolina em &4cido pirrol-2-carboxilico. Além disso,
parece reduzir o tempo necessario para a escavacao das cdries, eliminando o periodo de
"atraso" observado com a solu¢gdao NMG. No entanto, apesar de sua aprovacao pela FDA
em 1984 e das avaliacdes positivas de sua eficdcia, biocompatibilidade e seguranca,
varios estudos constataram que o uso de Caridex ndo superava a irrigacao das lesoes
cariosas com uma soluc¢do salina isotonica em termos de remogdo de caries. Além disso,
a complexidade do equipamento necessdrio para usar Caridex e a sua falta de melhoria
significativa em relacdo aos métodos convencionais limitaram sua utilizacdo clinica e

adogao (68).

2.2.2.2. Utilizacao de agentes enzimaticos para escavacao

Papacarie ®

Uma nova formulagdo a base de papaina foi desenvolvida no Brasil em 2003 e é

comercializada sob o nome de Papacdrie®. A papaina, uma protease de cisteina
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naturalmente presente em mamdoes e abacaxis, possui propriedades anti-inflamatdrias e
antibacterianas. Seu mecanismo de acdo baseia-se na diferenciacdo entre tecidos

sauddveis e cariados, gracas a al-antitripsina plasmdtica, que possui atividade

antiproteolitica (70).

No entanto, o Papacarie® contém cloraminas, o que significa que também se
baseia em parte na clora¢ao do colagénio afetado e na quebra das ligacdes de hidrogénio
que mantém a conformacdo tridimensional do colagénio. Essa acdo leva a dissolucao da

dentina cariada e a redu¢do do nimero de bactérias devido a um efeito bactericida (70).

O estudo de Alhumaid e col. (78), ndo mostra diferencas estatisticamente
significativas entre o Carisolv e o Papacdrie, sugerindo um potencial beneficio do
Papacarie em termos de eficdcia na remogao da cérie, reducdo do tecido residual e tempo

de procedimento (71).

Biosolve ®

Um novo método de tratamento enzimdtico foi desenvolvido em 2006 pela
empresa 3M sob o nome de Biosolv®. Este tratamento estd disponivel em duas versoes,
SFC-V e SFC-VIIIL. O SFC-V é composto por 4cido fosférico, difosfato de sédio, pepsina
e um agente gelificante, enquanto o SFC-VIII também contém pepsina, mas sem
hipoclorito na sua composi¢do. Seu modo de acdo estd bem estabelecido. Primeiro, o
acido fosférico dissolve o componente mineral do tecido cariado, permitindo que a
pepsina aja sobre o componente organico. A pepsina, por sua vez, € responsdvel pela
degradacao das fibras de colagénio desnaturadas. Em seguida, o operador pode proceder
a escavacdo dos tecidos tratados com o auxilio de um instrumento de plastico fornecido

com o tratamento (72).

O estudo de Banerjee e col. (72), demonstrou que a escavagdo quimico-mecanica
mais dcida realizada pelo SFC-V "Biosolv" resulta numa superficie dentdria mais suave
e rugosa com uma camada de smear layer varidvel, contrastando com as amostras tratadas
com CarisolvTM. Pesquisas posteriores, conduzidas por Neves et al., trouxeram nuances
a essa afirmacdo. De facto, o seu estudo sugere que a composicdo do CarisolvIM,

especialmente a sua concentracdo de acido fosférico, o torna particularmente agressivo,
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até mesmo o mais agressivo entre os agentes de escavagcdo quimio-mecanica. Essa
propriedade agressiva pode ser explicada pela sua acdo solvente na dentina saudavel (72,

73).
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Conclusdo

III1. Conclusao

O biofilme oral, um ecossistema bacteriano dinamico, desempenha um papel
central no desenvolvimento da lesdo de cdrie. Esta € caracterizada por interacoes
complexas entre os microrganismos do biofilme, os nutrientes presentes na cavidade oral

e os tecidos duros do dente.

A andlise da lesdo de carie pode ser realizada levando em consideracdo a
composi¢cdo bacteriana e parametros fisiolégicos como o pH, que reflete a atividade

metabdlica do biofilme e o seu impacto nos tecidos dentérios (34).

Como vimos, o biofilme, seja na superficie do esmalte nos estddios iniciais da
lesdo ou na superficie da dentina numa lesdo cariosa mais avangada, € o principal local
de producdo de 4cidos. Esta zona acida, caracterizada por um pH baixo, € o ponto de
partida para a desmineralizacdo e progressao da lesdo de cdrie, desde que seja alimentada

por hidratos de carbonos fermentaveis provenientes da saliva (34).

Tendo em consideracdo o papel central do biofilme na progressido da lesdo de
carie, a remocao sistemdtica da dentina, mesmo que infectada, nem sempre € necesséria.
De facto, isolar as bactérias dentro da dentina selada resulta numa diminui¢do do seu
nimero devido ao crescimento inibido. No entanto, essas bactérias cariogénicas podem
sobreviver neste novo ambiente sem perder a sua viruléncia. No entanto, elas ndo a
expressam porque adotam um metabolismo mais lento, adaptado a um ambiente pobre

em nutrientes que nao é 6timo para elas (39).

Infelizmente, esta realidade é frequentemente negligenciada por muitos dentistas
que encaram a lesdo de carie como uma "gangrena" que requer a remocao total dos tecidos

afetados (39).

A eficacia dos métodos ultraconservadores no tratamento das lesdes de carie vem
confirmar o papel central do biofilme superficial no desenvolvimento dessas lesdes.
Embora promissoras, essas técnicas ainda apresentam algumas limitacdes. De facto, o
sucesso dessas abordagens depende do isolamento eficaz das populagdes bacterianas,

tornando a estanqueidade e a integridade das lesdes primordiais (39).
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Apesar da sua eficdcia, essas técnicas ainda carecem de evidéncias clinicas
sOlidas, especialmente no que diz respeito a escolha dos materiais mais adequados. No
entanto, elas ilustram a evolug¢do da Medicina Dentaria Conservadora para um modelo
mais médico e menos invasivo. A remog¢do total do tecido cariado, questionada por
estudos recentes em favor de técnicas mais conservadoras que respeitem o complexo

pulpodentindrio, ainda estd muito presente na pratica clinica didria (39)
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